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1. DEFINICIÓN DE LA OBESIDAD
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es
una enfermedad crónica caracterizada por el aumento de la grasa corporal, que se
asocia a un mayor riesgo para la salud.
La clasificación actual de la obesidad propuesta por la OMS está basada en el
Índice  de  Masa  Corporal  (IMC),  que  corresponde  a  la  relación  entre  el  peso
expresado en kilos y el cuadrado de la altura, expresada en metros (kg/m2) (tabla 1).
Clasificación IMC (kg/m2)
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad grado I 30-34,9
Obesidad grado II 35-39,9
Obesidad grado III (mórbida) ≥ 40
Tabla 1. Clasificación de la obesidad según la OMS1.
El  IMC proporciona la medida más útil  del  sobrepeso y la obesidad en la
población, puesto que es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las
edades. Sin embargo, el IMC presenta ciertas limitaciones, dado que es una medida
subrogada de la adiposidad debido a que mide el peso corporal más que el exceso
de  grasa  corporal.  Diversos  factores  como la  edad,  el  sexo,  la  raza  y  la  masa
muscular pueden influir en la relación entre el IMC y la adiposidad corporal2,3. Las
mujeres y los ancianos tienden a tener una mayor proporción de grasa, a igual IMC,
que los hombres y los jóvenes, respectivamente; mientras que en los sujetos muy
musculados, un IMC elevado no tiene por que reflejar un exceso de adiposidad4,5. El
IMC no distingue entre la masa magra y la masa grasa, ni diferencia la distribución
individual de la grasa corporal. 
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Las medidas antropométricas de obesidad abdominal (perímetro de la cintura,
índice cintura-cadera), que informan mejor que el IMC de la adiposidad visceral, son
mejores  predictores  de  enfermedades  cardiovasculares6 y  también  son  potentes
marcadores del riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 27,8. 
A nivel poblacional, existe una fuerte correlación entre el IMC y el perímetro
de  la  cintura,  pero  a  nivel  individual  para  cada  valor  del  IMC  existe  una  alta
variabilidad del perímetro de cintura y los sujetos con mayor perímetro tienen más
grasa abdominal9. Más del 95% de los obesos presentan un perímetro de la cintura
elevado según los criterios del  ATP-III  (Adult  Treatment Panel III)10,  por lo que la
medida  del  perímetro  de  cintura  es  especialmente  importante  en  sujetos  con
normopeso o con sobrepeso.
El parámetro antropométrico más preciso para el diagnóstico de obesidad se
basa  en  la  determinación  del  porcentaje  de  grasa  corporal.  Aunque  no  existen
criterios universalmente aceptados, muchos de los autores han empleado puntos de
corte  de  25% en  hombres  y  30% en  mujeres11,12.  Un  estudio13 encontró  que  la
prevalencia de obesidad resultó ser un 16,8% superior en mujeres y un 13,5% mayor
en varones utilizando el porcentaje de grasa corporal en vez del IMC. Sin embargo,
la determinación de la adiposidad corporal  requiere de pruebas complementarias
(bioimpedancia, peso hidrostático, DEXA, TAC, RM) que limitan su aplicación en la
práctica clínica. 
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2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA OBESIDAD
Desde  hace  años,  las  autoridades  sanitarias  vienen  alertando  sobre  la
situación  epidemiológica  mundial  del  sobrepeso  y  la  obesidad.  Sin  duda,  la
descripción del estado actual como una pandemia define claramente la gravedad de
la situación. Se calcula que en el año 2030 habrá más de mil millones de personas
obesas en el mundo14. La prevalencia global, estandarizada por edad, del sobrepeso
y obesidad creció del 24,6% y 6,4%, respectivamente, en el año 1980 al 34,4% y
12% en el año 200815. En EEUU, el 35,5% de los varones adultos y el 35,8% de las
mujeres  adultas  tienen  obesidad16.  A nivel  europeo,  un  análisis  de  10  estudios
realizados en 7 países, con 163.517 sujetos, objetivó una prevalencia de obesidad
de 17,2%17.
Otro  dato  alarmante  es  la  aceleración en el  incremento  de la  prevalencia
mundial  del  sobrepeso y la obesidad,  con un 50% del  aumento registrado en la
última década. La prevalencia de obesidad en hombres y en mujeres supera el 20%
en 117 y 73 países, respectivamente. El incremento más marcado de la prevalencia
de  obesidad  en  mujeres  se  ha  observado  en  los  países  de  América  Latina  y
Oceanía.  En  cuanto  a  los  varones,  las  regiones  con  mayor  aumento  en  la
prevalencia de obesidad corresponden a América del Norte y Australasia15. Otro dato
impactante es el incremento continuo del IMC a nivel global: 0,4 kg/m2 por década en
los varones y 0,5 kg/m2 en las mujeres18.
En España19, el 39,4% de la población tiene sobrepeso (32,5% de las mujeres
y 46,4% de los hombres) y el 22,9% obesidad (21,4% de las mujeres y 24,4% de los
varones).  El  35,5% de la  población presenta  obesidad abdominal  (39,2% de las
mujeres y 31,7% de los varones). El IMC medio de la población española es de 26,9
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kg/m2.  Al  igual  que  en  otros  países,  se  observa  una  marcada  diferencia  en  la
prevalencia  de  sobrepeso  y  obesidad  entre  las  distintas  regiones,  dato  que  se
correlaciona  con  el  nivel  socioeconómico.  Así,  las  comunidades  de  Andalucía  y
Canarias, respecto a las comunidades del norte de España, presentan una mayor
prevalencia de obesidad. Este hallazgo podría explicarse por la menor adherencia a
la dieta mediterránea y la mayor tasa de sedentarismo en las zonas de bajo nivel
educacional19. Especialmente preocupante es la alta prevalencia de sobrepeso y de
obesidad  entre  los  niños  españoles,  que  alcanza  el  18,8%  y  el  10,3%,
respectivamente; una de las tasas más elevadas en Europa20.
Finalmente, en la provincia de Málaga la prevalencia de obesidad y sobrepeso
es de 22,9% y 38,3%, respectivamente, con una tasa de obesidad abdominal que
alcanza el 55,8% de la población adulta21.
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3. TRASTORNOS ASOCIADOS A LA OBESIDAD
La  presencia  de  la  obesidad  se  ha  vinculado  al  desarrollo  de  múltiples
enfermedades. Dicho riesgo se incrementa con el aumento del IMC y se relaciona
particularmente con la obesidad androide22.
La  pandemia  de  obesidad  es  directamente  responsable  del  marcado
incremento  en  la  prevalencia  mundial  de  diabetes  tipo  223 y  se  asocia  a
enfermedades cardiovasculares24 y ciertos tipos de cáncer25.
Por todo ello, la obesidad tiene importantes repercusiones económicas. Se ha
estimado que el coste de tratamiento de la obesidad y sus secuelas en los EEUU
superó los 147 mil millones de dólares en el año 200926.
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
La asociación  del  incremento  del  peso  corporal  con la  diabetes  tipo 2  es
particularmente sólida,  existiendo una relación lineal  entre el  IMC y el  riesgo de
diabetes27. La  base  fisiopatológica  de  la  diabetes  (desarrollo  de  resistencia  a  la
insulina y déficit progresivo en la secreción de la insulina por las células beta) tiene
un  fuerte  vínculo  con la  obesidad,  especialmente  la  visceral.  Otros  mecanismos
recientemente descritos (alteración de la secreción de incretinas28, alteración en la
función  de  los  ácidos  biliares29, disfunción  de  las  células  alfa  del  páncreas30,
alteraciones  de  la  microbiota  intestinal31,  inflamación  crónica  sistémica  de  bajo
grado32) contribuyen o modulan el riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2. 
En un estudio realizado en mujeres33,  el  IMC fue el  principal  marcador de
diabetes, incluso en mujeres con IMC en rango de normopeso. La ganancia de 5-7,9
kg de peso se asoció a un riesgo relativo (RR) doble de diabetes, mientras que las
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mujeres que engordaron 8-10,9 kg tuvieron un RR ya de 2,7. 
En los  hombres,  también se  ha observado una fuerte  asociación  entre  la
obesidad  y  la  diabetes,  habiéndose  comunicado  que  el  RR  de  diabetes  tipo  2
alcanza el 42,1 en los varones con IMC  ≥ 35 kg/m2 en comparación con los que
presentan un IMC < 23 kg/m2 34. 
La  obesidad  se  relaciona  también  con  el  perfil  lipídico  aterogénico
(dislipidemia  aterogénica)  provocando  el  aumento  de los  niveles  de  triglicéridos,
ácidos grasos libres y LDL pequeñas y densas; disminución de los niveles de HDL
colesterol; presencia de hiperlipemia posprandial con acumulación de remanentes
aterogénicos; e hiperproducción hepática de apoB. La clave en la relación obesidad
–  dislipidemia  puede  ser  el  desarrollo  de  resistencia  a  la  insulina  en los  tejidos
periféricos, con el aumento del flujo hepático de ácidos grasos de origen dietético, de
lipolisis  intravascular  y  del  tejido  adiposo  resistente  al  efecto  antilipolítico  de  la
insulina35.
La obesidad es un claro factor de riesgo para desarrollo de la hipertensión
arterial. En los sujetos obesos se observa por ejemplo aumento de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona36 y del sistema nervioso simpático37.
Los resultados del Framingham Heart Study38 indican que el 26% de los casos
de hipertensión arterial en los varones y el 28% en las mujeres son atribuibles al
exceso del peso. En un metaanálisis39 sobre la influencia de la reducción del peso en
la  presión  arterial,  se  demostró  que  la  presión  arterial  sistólica  y  diastólica
descienden en torno a 1 mmHg por cada kg de peso perdido.  
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ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 
El efecto de la obesidad sobre la enfermedad coronaria depende en cierto
modo de otras complicaciones que derivan de la obesidad, como resistencia a la
insulina,  la  diabetes,  la  dislipidemia  o  la  hipertensión  arterial.  Sin  embargo,  la
obesidad ejerce un efecto en la mortalidad por cardiopatía isquémica incluso tras el
ajuste  por  otros  factores  de  riesgo  cardiovascular40. En  un  metaanálisis41 de  57
estudios prospectivos sobre la influencia del IMC en la mortalidad, se objetivó que
por cada incremento de 5 kg/m2 del IMC por encima de 25 kg/m2 el riesgo de muerte
por enfermedad coronaria aumentaba un 40%. 
Otra  de las  consecuencias  de la  obesidad es  la  insuficiencia  cardiaca.  El
análisis24 de 5.881 sujetos del  Framingham Heart Study demostró que el riesgo de
insuficiencia cardiaca aumenta un 5% en los varones y un 7% en las mujeres por
cada incremento de 1 kg/m2 del IMC, tras el  ajuste por otros factores de riesgo.
Dicho  estudio  estimó  que  aproximadamente  el  11%  de  todas  los  casos  de
insuficiencia cardiaca en los varones y el  14% en las mujeres era atribuible a la
obesidad.  
La alteración característica observada en los sujetos obesos es el aumento de
las dimensiones del ventrículo izquierdo, con alteraciones secundarias de la función
diastólica42.
Por  otro  lado,  se  ha descrito  el  fenómeno de la  paradoja  de la  obesidad
(obesity paradox),  que indica que los sujetos con sobrepeso y obesidad leve que
presentan insuficiencia cardiaca estable pueden tener menor mortalidad43. 
Otra de las consecuencias conocidas de la obesidad es la aparición de la
fibrilación auricular.  En general,  existe un incremento del  riesgo del 3% por cada
8
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aumento de 1 kg/m2 del IMC44. 
También existe una clara asociación entra la obesidad y las enfermedades
cerebrovasculares. Varios estudios demuestran un riesgo aumentado de accidentes
cerebrovasculares  en  los  sujetos  obesos,  que  persiste  tras  el  ajuste  por  otros
factores de riesgo vascular. En un trabajo45 realizado sobre 21.414 médicos varones
estadounidenses, se observó que la presencia de obesidad se asoció a un RR de
ictus isquémico y hemorrágico de 1,95 y 2,25, respectivamente, en comparación con
los sujetos con un IMC < 23 kg/m2. Por cada incremento de 1 kg/m2 del IMC, el
riesgo de ictus aumentó un 6%. En cuanto a las mujeres, también se ha descrito una
asociación entre obesidad e ictus isquémico, con un hazard ratio (HR) de 1,7246. Un
metaanálisis reciente47 de más de 2 millones de sujetos, confirmó la asociación de la
obesidad con los accidentes cerebrovasculares, siendo esta asociación más fuerte
con el ictus isquémico que con el hemorrágico (RR 1,64 vs 1,24). 
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
La obesidad es un factor clave en el desarrollo de alteraciones ventilatorias
como el SAOS48 o el síndrome hipoventilación-obesidad49.
Por otro lado, se postula que la obesidad aumenta la incidencia de asma. En
un metaanálisis50 se observó en los sujetos con IMC ≥ 25 kg/m2 una OR de 1,51 para
la presencia de asma bronquial. Además, la obesidad se asocia a cuadros de asma
de peor control51. Se enumeran varios factores potencialmente responsables de la
asociación entre asma y obesidad,  como la presencia de reflujo gastroesofágico,
alteraciones ventilatorias nocturnas y aumento de los niveles de citoquinas52. 
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ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Entre las patologías digestivas asociadas a la obesidad destacan el reflujo
gastroesofágico y la patología hepatobiliar (colelitiasis, hígado graso no alcohólico).
Los sujetos obesos tienen una OR de 2 de presentar reflujo53, un riesgo 7 veces
mayor para patología biliar (con IMC > 45 kg/m2)54 y un riesgo de esteatosis hepática
de hasta 85% para los sujetos con el IMC ≥ 40 kg/m2 55.
CÁNCER
Varios  estudios  epidemiológicos  han  demostrado  la  asociación  entre  la
obesidad  y  la  aparición  de  neoplasias,  especialmente  de  colon,  esófago,  riñón,
endometrio  y  mama25. Las  posibles  causas de este  vínculo  son por  ejemplo  las
alteraciones de la  secreción  de adipoquinas56 o  la  presencia de resistencia  a  la
insulina57 observados en los sujetos obesos. 
Por otro lado, se ha observado que la obesidad puede influir también en el
pronóstico en los sujetos con cáncer. Se estima que los individuos con un IMC ≥ 40
kg/m2 tienen un RR de muerte de 1,5 en los varones y de 1,6 en las mujeres, en
comparación con los sujetos con IMC de 18,5-24,9 kg/m2 58.
OTRAS COMPLICACIONES
Otras  complicaciones  asociadas  a  la  obesidad  incluyen  la  patología
osteoarticular  (osteoartritis  degenerativa  primaria)59,  ginecológica  (síndrome  de
ovarios poliquísticos)60 y renal61.
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4. FENOTIPOS METABÓLICAMENTE DISCORDANTES
4.1. CONCEPTO, CRITERIOS DIAGNÓSTICOS, PREVALENCIA
La  obesidad  es  una  enfermedad  heterogénea.  El  riesgo  de  desarrollar
complicaciones asociadas a la obesidad no es uniforme y varía ampliamente entre
los sujetos obesos62,63.
En la década de los 80, algunos autores observaron que no todos los sujetos
con el  mismo IMC tenían el  mismo perfil  metabólico y que no todos los sujetos
obesos  tenían  el  mismo  pronóstico64-66. Por  un  lado,  existen  sujetos  obesos
metabólicamente  sanos  (metabolically  healthy  obese)  (MHO)  que  no  desarrollan
alteraciones  metabólicas  propias  de la  obesidad.  Por  otro  lado,  hay  sujetos  con
normopeso que presentan alteraciones como hipertensión, dislipidemia, resistencia a
la  insulina  y  aumento  de  los  marcadores  inflamatorios  (metabolically  abnormal
normal-weight) (MANW).
 
Uno  de  los  problemas  principales  que  surgen  a  la  hora  de  analizar  las
características de los fenotipos metabólicamente discordantes es la ausencia del
acuerdo sobre los criterios diagnósticos, circunstancia que dificulta en gran manera
la comparación de los resultados y conclusiones de los diferentes estudios67-69.
En general, se define a los sujetos MHO por la ausencia de complicaciones
metabólicas (hipertensión, dislipidemia, alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono) y/o la preservación de sensibilidad a la insulina, a pesar del exceso de
la  grasa  corporal  (en  general  valorado  en  base  a  un  IMC  ≥ 30kg/m2).  Algunos
autores, para el diagnóstico de sujetos metabólicamente sanos, exigen solamente la
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ausencia de resistencia a la insulina medida con el método gold-standar del clamp
euglucémico hiperinsulinémico70,71 o con otros métodos como el HOMA (Homeostatic
model assessment)63 o el índice de Matsuda72. Otros autores incluyen marcadores
inflamatorios como criterio diagnóstico73 (tabla 2).
Wildman et al.73 Karelis
/Rabasa-
Lhoret74
Meigs et al.75 Aguilar-Salinas
et al.76
Meigs et 
al.75
Presión
arterial
(mmHg)
≥ 130/85 o
tratamiento
antihipertensivo
≥ 130/85 o
tratamiento
antihipertensivo
> 140/90 o
tratamiento
antihipertensivo
Triglicéridos
(mg/dl)
≥ 150 >150 ≥ 150
HDL (mg/dl) < 40 (V), < 50
(M) o
tratamiento 
< 50  < 40 (V),
< 50 (M)
< 40
LDL (mg/dl) > 100
Glucosa
(mg/dl)
≥ 100 o
tratamiento
100-124
(excluidos los
diabéticos)
Presencia de
diabetes
HOMA > 5,13 (percentil
90)
> 2,7 ≥ percentil
75
Otros
criterios
PCRhs > 0,1
mg/l
PCRhs > 3
mg/l
PC > 102 cm
(V) / 88 cm (M)
MHO < 2 criterios < 2
criterios
< 3 criterios 0 criterios 0 criterios
Tabla 2. Criterios diagnósticos del fenotipo obeso metabólicamente sano (MHO).
V: varones. M: mujeres. PCRhs: proteína C reactiva de alta sensibilidad. PC: perímetro de la cintura.
Dada la ausencia de unificación de los criterios diagnósticos, se observa una
importante  discordancia  entre  los  estudios  en  cuanto  a  la  prevalencia  de  los
fenotipos metabólicamente discordantes. 
El trabajo de Velho et al.77 demuestra cómo varía ampliamente la prevalencia
del fenotipo MHO dependiendo de los criterios empleados. En un análisis de 5.356
sujetos, utilizando los criterios propuestos anteriormente por diversos autores, se vio
que la prevalencia de MHO variaba del 11,4% al 43,3% y del 3,3% al 32,1% en
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mujeres  y  varones  obesos,  respectivamente,  y  sólo  el  5% de  todos  los  sujetos
cumplían todas las definiciones del fenotipo MHO. Cambiando el criterio de obesidad
basado en un IMC ≥ 30 kg/m2 por el perímetro de cintura (> 102 cm en varones y >
88 cm en mujeres), la prevalencia del fenotipo MHO aumentaba hasta el 57,5% en
mujeres y el 36,7% en varones.  
Otros autores han señalado que la prevalencia de los fenotipos metabólicos
puede cambiar sustancialmente si se emplea como criterio de obesidad el porcentaje
de grasa corporal, dado que el IMC infraestima la prevalencia de obesidad12. 
Por otro lado, la prevalencia de los diferentes fenotipos metabólicos depende
de  las  características  de  la  población  estudiada.  Se  ha  descrito  una  mayor
prevalencia de MHO en el grupo racial de los negros no hispanos73 y una menor
prevalencia de los sujetos MANW en los hombres negros no hispanos y mayor en
las mujeres hispanas78.
En  consecuencia,  esta  versatilidad  metodológica  justifica  la  amplia
variabilidad en la prevalencia poblacional de sujetos MHO descrita en la literatura,
que  oscila  del  2,1%  comunicado  por  Calori  et  al.63,  al  15,2%  de  Lee  et  al.79,
alcanzando  hasta  el  24% en  la  serie  de  Aguilar-Salinas  et  al.76 Algunos  de  los
estudios  que  utilizan  los  criterios  de  síndrome  metabólico  encuentran  una
prevalencia poblacional de MHO del  3,3% (2% en varones y 4,5% en mujeres)80
(según los criterios armonizados de la International Diabetes Federation [IDF])81 y del
8,1%75 (según los criterios del ATP-III)82.
En cuanto a la prevalencia del fenotipo MANW, varía del 2,6%75 al 21,1%83 en
la población general y del 7,1%75 al incluso 53,3%83 entre los sujetos con normopeso.
Como ocurre con el fenotipo MHO, la prevalencia de sujetos MANW se modifica
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ampliamente según los criterios diagnósticos utilizados. En el estudio de Lee et al.84,
la prevalencia entre los sujetos con normopeso fue del 13,5% cuando se empleó el
HOMA, 26,3% cuando se utilizaron criterios de síndrome metabólico, y 5,2% usando
criterio de cintura hipertrigliceridémica. 
En el estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) la
prevalencia del fenotipo MANW entre los sujetos con normopeso (según criterios del
ATP-III) se ha incrementado de una manera alarmante del 4,6% y 6,2% en hombres
y mujeres,  respectivamente en el  período 1988-1994 al  8,6% (ambos sexos)  en
1999-200473,85. En este mismo período, la prevalencia del fenotipo MHO entre los
sujetos obesos se redujo del 40,4% y 50% en hombres y mujeres, respectivamente
al  39,1% (ambos  sexos),  postulándose que la  reducción  progresiva  de actividad
física  puede  ser  un  factor  determinante  en  la  disminución  de  los  fenotipos
metabólicamente sanos86.
En definitiva, sería importante desarrollar criterios definitorios universalmente
aceptados de los fenotipos metabólicos que faciliten y simplifiquen la comparabilidad
de futuros estudios. La inclusión de criterios más estrictos como sensibilidad a la
insulina o marcadores inflamatorios o de hígado graso debería ser evaluada.
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4.2. MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS
FUNCIÓN DE  LOS  DISTINTOS  COMPARTIMENTOS  DE  LA  GRASA  
CORPORAL EN EL DESARROLLO DE RESISTENCIA A LA INSULINA
La  distribución  de  la  grasa  corporal  tiene  un  efecto  determinante  en  la
aparición  de  resistencia  a  la  insulina  y  en  el  riesgo  cardiovascular.  Se  ha
documentado una correlación positiva entre resistencia a la insulina, la presencia de
alteraciones metabólicas y el acumulo de grasa abdominal, específicamente de la
grasa visceral87,88. En contraste, la acumulación de grasa en la zona glúteofemoral,
se asocia de una forma negativa con resistencia a la insulina y la presencia del
síndrome  metabólico89-92,  aunque  esta  asociación  podría  ser  más  estrecha  en
mujeres93. 
La grasa periférica se caracteriza por tener una menor lipolisis estimulada por
catecolaminas94,  mayores  niveles  de  lipoproteinlipasa95,  mayor  eficacia  en  el
almacenamiento de los ácidos grasos94, menor secreción de IL-6 (interleukin-6)96 y
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)97. Existe también una correlación positiva
entre la grasa femoral y los niveles de adiponectina98. 
Se  ha  observado  que  con  la  edad  cambia  la  distribución  de  la  grasa,
aumentando la grasa visceral,  disminuyendo la grasa femoral99 y subcutánea100 y
reduciéndose la masa muscular101. Entre las personas ancianas hay menos sujetos
con  obesidad  según  criterios  de  IMC.  Sin  embargo,  estos  individuos  son  más
propensos a desarrollar un fenotipo “delgado enfermo” (MANW)73, caracterizado por
un IMC normal y la presencia de alteraciones metabólicas; todo ello, en relación con
los cambios en la composición corporal. 
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CARACTERÍSTICAS  DE  LOS  COMPARTIMENTOS  DE  LA  GRASA  
ABDOMINAL
Localización tisular
La  grasa  abdominal  se  localiza  en  dos  compartimentos:  visceral  y
subcutáneo.  La  grasa  visceral  se  encuentra  principalmente  en  el  omento  y  el
mesenterio constituyendo hasta 20% de la masa grasa corporal en los hombres102 y
algo  menos  en  las  mujeres103,104. El  tejido  abdominal  subcutáneo  (superficial  y
profundo)  se  desarrolló  evolutivamente  después  de  la  grasa  visceral105,  al
modificarse progresivamente el balance de aporte y gasto energético. 
El drenaje vascular del tejido adiposo visceral se realiza a través del sistema
portal106,  lo  que  permite  el  paso  directo  por  el  hígado  de  los  ácidos  grasos  y
adipoquinas liberadas por los adipocitos, lo que induce diversos efectos nocivos a
nivel hepático, según la “teoría portal” de Björntorp107.
Descripción morfológica y funcional
Las  células  adiposas  presentan  características  morfológicas  y  funcionales
diferentes en ambos compartimentos.
El  tejido  adiposo  visceral  se  caracteriza  por  tener  los  adipocitos  más
pequeños que el tejido subcutáneo, manteniéndose esta diferencia con el aumento
de la grasa corporal108-111. 
Aunque existen pocos estudios y sus resultados son discrepantes, en general
se acepta que la lipolisis basal es mayor en el tejido subcutáneo que en el visceral110.
El tejido visceral es más susceptible a la lipolisis inducida por las catecolaminas112
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(aunque el valor absoluto de la lipolisis tras la estimulación es mayor en el tejido
subcutáneo110) y es menos sensible al efecto antilipolítico inducido por insulina113.
Esto indica que la fuente principal de ácidos grasos circulantes es el tejido adiposo
subcutáneo,  aunque  la  contribución  de  la  grasa  visceral  podría  aumentar  en  el
estado  posprandial  (cuando  se  observa  aumento  de  la  insulinemia)  y  con  el
incremento de cantidad de este compartimento110,114.
Los adipocitos más pequeños tienen disminuida la actividad de la FAS (fatty
acid synthase), lo que implica menor capacidad de lipogénesis115. 
Se  observa  también  diferencias  en  las  adipoquinas  secretadas  en ambos
compartimentos,  existiendo en el  tejido visceral  un predominio de producción  de
citoquinas  como:  IL-6,  angiotensinógeno  y  PAI-1116-118. En  sujetos  obesos  se  ha
observado que la concentración de IL-6 en el sistema portal es un 50% mayor que
en la circulación sistémica, provocando un aumento en los niveles de la proteína C-
reactiva (PCR)116 e induciendo resistencia a la insulina119.  
La  adiponectina  es  una  adipoquina  que  parece ejercer  un  efecto
especialmente importante en el desarrollo del fenotipo metabólicamente sano. Se ha
visto que sus niveles disminuyen en los sujetos obesos120,121, pero los que mantienen
niveles  de  adiponectina  (total  y  de  la  forma  de  alto  peso  molecular  [HMW])
paradójicamente altos para sus niveles de IMC, que son aproximadamente el 20%
de  los  sujetos  obesos,  tienden  a  tener  el  perfil  metabólico  sano76,122,123. Niveles
elevados de adiponectina se asocian a menores niveles de triglicéridos, glucemia,
insulina123,  IL-6124 y  TNF-α (tumor  necrosis  factor-alpha)125,  así  como  a  mayores
niveles de HDL colesterol123, IL-10126, y a una mayor sensibilidad a la insulina127. Sus
niveles  disminuidos  podrían  contribuir  al  aumento  de  la  actividad  de  la  lipasa
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hepática y a la disminución de HDL colesterol128. La adiponectina posee también un
efecto protector vascular, inhibiendo el efecto negativo del TNF-α sobre el endotelio
vascular129,  habiéndose  descrito  niveles  bajos  de  adiponectina  en  pacientes  con
enfermedad coronaria130. Existen datos discordantes sobre cual es la fuente principal
de adiponectina y sobre los cambios de su secreción en el tejido adiposo visceral y
subcutáneo relacionados con el aumento de IMC. Se ha observado que la IL-1β131, la
IL-6132 y  el  TNF-α133 disminuyen  su  síntesis,  mientras  que  la  insulina  y  las
tiazolidinedionas la aumentan134. Aunque parece que la expresión genética es mayor
en el tejido subcutáneo131,135  no todos los estudios confirman que éste sea la fuente
determinante de adiponectina120,128,134,135. 
EXPANSIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO 
Hipertrofia versus hiperplasia. Concepto de tamaño crítico del adipocito.
El tejido adiposo aumenta su volumen mediante dos mecanismos: hiperplasia
e hipertrofia. La hiperplasia (generación de nuevos adipocitos a partir de las células
madres mesenquimales) depende de factores genéticos y dietéticos136, y predomina
en las fases tempranas del desarrollo137. Por otro lado, la hipertrofia (aumento del
tamaño  del  adipocito)  predomina  durante  la  fase  de  la  madurez138 y  está
condicionada fundamentalmente por el  disbalance energético136. La  hipertrofia del
adipocito  se  correlaciona  con  el  desarrollo  de  resistencia  a  la  insulina139 y  la
producción  de  citoquinas  proinflamatorias140, mientras  que  la  hiperplasia  del
adipocito se asocia a la preservada sensibilidad a la insulina141-143 (figura 1).
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Figura 1. Efectos de hiperplasia e hipertrofia de adipocitos143.
Ante un estado de excesivo aporte energético, el tejido adiposo comienza a
expandirse.  En primer lugar, los adipocitos empiezan a hipertrofiarse y tras alcanzar
un tamaño máximo puede iniciarse la hiperplasia144,145. El concepto del tamaño crítico
del  adipocito, tras alcanzar el  cual  comenzaría la hiperplasia,  ha sido modificado
recientemente. Se postula que el inicio de la hiperplasia no sólo es la consecuencia
de alcanzar un tamaño máximo adipocitario, sino también de la producción de varias
citoquinas  (IGF-1  [insulin-like  growth  factor  1],  IGFBP [insulin-like  growth  factor-
binding  protein],  TGF-β [transforming  growth  factor-beta],  TNF-α,  MCSF
[macrophage  colony  stimulating  factor],  leptina)  que  es  modulada  por  factores
hormonales (glucocorticoides, tiroxina) y la inervación simpática146. 
Las  células  adiposas  hipertrofiadas  tienen  un  límite  crítico  para  poder
aumentar  su  tamaño,  determinado por  la  insuficiencia de la  vascularización  y  el
desarrollo  de  hipoxia  celular111,  lo  que  conlleva  al  desarrollo  de  la  apoptosis  o
necrosis147 e infiltración por macrófagos148.  
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Lipotoxicidad. Tejido adiposo ectópico.
Cuando se alcanza la  máxima capacidad de expansión del  tejido  adiposo
subcutáneo empieza la acumulación de ácidos grasos en el tejido adiposo visceral y
en otros órganos ectópicos como hígado, músculos, riñones, páncreas o corazón,
desencadenándose un mecanismo de lipotoxicidad. (figura 2)149.
Figura 2. Proceso de lipotoxicidad149.
A nivel  hepático los ácidos grasos estimulan la producción de VLDL150,  de
glucosa,  aumentan  resistencia  a  la  insulina151 y  disminuyen  su  aclaramiento
hepático152. 
En  los  músculos,  los  ácidos  grasos  alteran  el  transporte  de  glucosa  y
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predisponen al desarrollo de resistencia a la insulina153 al trastocar la cascada de la
señalización insulínica154.
El aumento de grasa epi/pericárdica, se ha correlacionado con alteraciones
cadiovasculares155, con posible papel de las citoquinas sintetizadas localmente156. Se
observa que la cantidad de la grasa pericárdica es más abundante en los sujetos
metabólicamente anormales157.
Por otro lado, la infiltración grasa pancreática puede contribuir a la disfunción
de células beta y al desarrollo de diabetes tipo 2158.
El  incremento  de ácidos  grasos libres circulantes  también se  asocia  a  un
aumento de la presión arterial, hipertrigliceridemia e hiperglucemia159. 
Es posible que exista diferente capacidad de la acumulación de los ácidos
grasos en el tejido adiposo subcutáneo entre los sujetos con el mismo IMC, lo que
podría contribuir a desarrollo de distintos fenotipos metabólicos160.
Alteraciones en la angiogénesis
La  expansión  del  tejido  adiposo  necesita  una  adecuada  angiogénesis.  El
tejido  adiposo  subcutáneo  presenta  mayor  potencial  angiogénico  que  el  tejido
visceral, aunque esta capacidad disminuye en la obesidad mórbida161. La modulación
de la angiogénesis puede impedir el desarrollo de las complicaciones relacionadas
con la obesidad.  Así,  la sobreexpresión de VEGF-A (vascular  endothelial  growth
factor A) puede prevenir el desarrollo de resistencia a la insulina162. La alteración de
la  angiogénesis  (especialmente  del  tejido  visceral)  provoca  la  aparición  de
hipoxia161,163. Se ha propuesto que la hipoxia, conduciría al aumento de la secreción
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de citoquinas proinflamatorias y alteración de la secreción de las adipoquinas con la
disfunción del tejido adiposo como consecuencia164. Se ha descrito que los sujetos
MHO,  al  tener  adipocitos  en  el  tejido  adiposo  visceral  y  subcutáneo  de  menor
diámetro en comparación con los sujetos MAO, presentan un tejido adiposo con
mayor densidad vascular y con menor tendencia a la hipoxia111.
Alteración  de  la  adipogénesis  como causa  de  disfunción  del  tejido  
adiposo
Desde  hace  varias  décadas,  se  conoce  que  la  hipertrofia  de  las  células
adiposas induce resistencia a la insulina139,145. Sin embargo, en los últimos años han
surgido trabajos en los  que se demuestra  que los  sujetos que presentan mayor
resistencia a la insulina tienden a tener una proporción más elevada, de hasta el
50%, de adipocitos pequeños165,166. En adolescentes obesos se ha observado que el
aumento de la grasa visceral, como consecuencia de la alteración de la lipogénesis
en el tejido subcutáneo, se asocia a un aumento de las células adiposas pequeñas y
a la hipertrofia de los adipocitos de mayor tamaño115. La discordancia entre estos
hallazgos, y el debate sobre si las células adiposas pequeñas o grandes son las
culpables de la disfunción del tejido adiposo, podría explicarse por posibles defectos
en las técnicas de preparación del tejido adiposo en los estudios más antiguos167.  
Se ha comunicado que la hiperplasia de adipocitos pequeños podría prevenir
la hipertrofia adipocitaria que ocurre con el envejecimiento168. Recientemente, se ha
descrito que el tejido adiposo de los sujetos  MHO presenta niveles más bajos de
Pref  1  (preadipocyte  factor  1),  un  factor  que  inhibe  la  diferenciación  de  los
preadipocitos, cuyos niveles se correlacionan con el número de macrófagos en el
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tejido graso e inversamente con los niveles de adiponectina169. El Pref 1 podría jugar
un  papel  clave  en  el  fenotipo  MHO,  determinando  el  tamaño  del  adipocito  y
preservando la función del tejido adiposo, protegiendo a este subgrupo de pacientes
obesos del perfil metabólico adverso asociado al exceso de adiposidad169. 
Se  ha  descrito  que  el  diámetro  del  adipocito  subcutáneo  se  asocia
inversamente  a  la  posibilidad  de  acumular  grasa  en el  territorio  glúteofemoral  y
positivamente al depósito de grasa abdominal170.
En  definitiva,  el  mecanismo  primordial  para  el  desarrollo  de  los  fenotipos
metabólicamente anormales podría ser la alteración de la capacidad de proliferación
y  diferenciación  de  los  adipocitos  del  tejido  subcutáneo,  que  conduciría  a  una
limitación  de la  hiperplasia  y  a  un predominio  de la  hipertrofia  del  adipocito,  un
aumento  del  flujo  de  ácidos  grasos  hacía  el  tejido  adiposo  visceral  y  a  la
acumulación de grasa en otros tejidos ectópicos171 (figura 3). El fenotipo MHO se
caracterizaría  por  una  mayor  capacidad  de  adipogénesis  (hiperplasia)  y  de
expansión  del  tejido  adiposo  subcutáneo,  que  prevendría  el  acúmulo  de  tejido
adiposo visceral y ectópico172.
Figura 3. Alteración de la adipogénesis como causa de las alteraciones metabólicas173.
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Factores que modulan la capacidad de expansión del tejido adiposo
La capacidad de expansión del tejido adiposo viene limitada por factores de
tipo genético y ambiental. 
Puede  existir  un  acondicionamiento  prenatal  ligado  al  fenotipo  ahorrador
(thirfty  phenotype),  habiéndose  descrito  que  los  recién  nacidos  de  bajo  peso
presentan mayor adiposidad visceral, hiperinsulinemia e hipoadiponectinemia174. 
El envejecimiento se asocia también a una mayor adiposidad visceral99 y a un
incremento de fenotipos metabólicamente anormales, incluso con peso normal73.  
Igualmente, la tendencia a la adiposidad visceral es distinta en determinados
grupos étnicos,  por  ejemplo es menor en sujetos de raza negra y mayor  en los
asiáticos175,176. 
Aunque  la  causa  primordial  es  el  exceso  calórico,  existen  otros  factores
ambientales  que  se  han  asociado  a  un exceso  de adiposidad visceral,  como el
estrés177,  el  tabaquismo178 o  determinados  medicamentos  como  la  terapia
antirretroviral (con el aumento relativo de la grasa visceral)179 o neuroléptica180,181.
ESTADO PROINFLAMATORIO EN EL TEJIDO ADIPOSO Y RESISTENCIA 
A LA INSULINA
Se  postula  la  existencia  de  una  asociación  entre  la  alteración  de  la
adipogénesis, la presencia de un estado inflamatorio crónico de bajo grado en el
tejido adiposo y el desarrollo de resistencia a la insulina145,182.
En  el  tejido  visceral,  en  comparación  con  el  tejido  subcutáneo,  hay  más
linfocitos T CD8 citotóxicos y menos linfocitos T reguladores que producen IL-10 de
características antiinflamatorias. Se ha descrito que los sujetos MAO tienen menos
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linfocitos T reguladores183 y menos células NK (natural killer)184 que los sujetos MHO.
En el tejido adiposo visceral de sujetos obesos existe una mayor infiltración
por macrófagos, con un aumento de la proporción de macrófagos de perfil M1185, que
se caracterizan por tener una actividad aumentada de caspasa 1183 y ser una fuente
importante de TNF-α y de IL-6 en el tejido adiposo186. Estas citoquinas aumentan los
niveles de leptina187 y disminuyen los de adiponectina188,  inhiben la expresión de
SIRT1 (NAD-dependent deacetylase sirtuin-1) y de la PPAR (peroxisome proliferator-
activated  receptors)  β/δ,  aumentan  la  expresión  de  ERK  (extracellular-signal-
regulated kinase) y NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells)189 y reducen el IRS1 (insulin receptor substrate 1)190, con lo que perpetúan la
inflamación e inducen resistencia a la insulina191. Por contra, los macrófagos M2 son
una fuente importante de sTWEAK (soluble TNF-like weak inducer of apoptosis) que
ejerce un efecto antiinflamatorio a través del bloqueo de la actividad de TNF-α 192.
Los  sujetos  MAO,  en  comparación  con  los  MHO,  se  caracterizan  por  el
aumento del inflamasoma NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain containing-
3)  en el  tejido adiposo visceral  (pero no en el  subcutáneo),  el  cual  activando la
proteasa – caspasa 1, estimula la síntesis de IL1-β183. Los ácidos grasos saturados
en presencia de fetuina A activan el  Toll-like receptor 4193 y consecuentemente el
NLRP3194. Los sujetos MHO se caracterizan por presentar unos niveles más bajos de
fetuina A195, estando en cierto modo protegidos de la actividad proinflamatoria de los
ácidos grasos. 
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Existe una asociación entre la presencia de un estado inflamatorio en el tejido
adiposo y alteración de adipogénesis182, mediado por una disminución de la actividad
de PPARγ196 e incremento en la expresión del BrCa1 (breast cancer 1 early onset) en
el  tejido adiposo197. Por  otro lado,  la irisina,  una molécula antiinflamatoria,  cuyas
niveles  se  vieron  disminuidos  en  los  sujetos  obesos  y  diabéticos,  aumenta  la
expresión de los genes de adipogénesis y mejora la función del tejido adiposo198.
Igualmente, la expresión del STAMP2 (six-transmembrane protein of prostate 2), una
porteína transmembrana  con acción antiinflamatoria y sensibilizante a la insulina,
está disminuida en el tejido visceral de los sujetos obesos diabéticos199.
HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO (HGNA)
Concepto
El HGNA, debido a la pandemia de obesidad, es en la actualidad la causa
más  frecuente  de  alteración  de  la  bioquímica  hepática200,  afectando
aproximadamente al 20% de la población general201 y al 70-75% de los pacientes
con obesidad202 o diabetes tipo 2203. El HGNA es un factor de riesgo de síndrome
metabólico204,  diabetes  tipo  2205,  cardiopatía  isquémica206 y  otras  enfermedades
cardiovasculares203, tras ajustar por otros factores de riesgo cardiovascular. El HGNA
incluye  la  esteatosis  simple  y  la  esteatohepatitis  no  alcohólica207,  que  puede
progresar hacía la cirrosis208. 
Entre los sujetos obesos, los que tienen mayor cantidad de grasa visceral209-211
y mayor diámetro de sus adipocitos171 son los que presentan un mayor riesgo de
HGNA. La variación de la cantidad de la grasa visceral, sin embargo, solo puede
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explicar el 40% de la variación del contenido graso del hígado, indicando que existen
otros factores que regulan el contenido de la grasa hepática204,212. El papel de la
grasa visceral en el desarrollo de HGNA puede estar relacionado con el aumento del
flujo portal de ácidos grasos114, la disrregulación de la secreción de adipoquinas213-215
con la disminución de la oxidación de los ácidos grasos216,217 y con el aumento de la
lipogénesis hepática217. 
Para estimar el grado de esteatosis hepática, sin tener que recurrir a pruebas
invasivas (como la biopsia) o de limitada disponibilidad (espectroscopia protónica por
resonancia magnética) se han validado varias ecuaciones que, aunque no distinguen
la  estetaosis  simple  de  la  esteatohepatitis,  pueden  ser  útiles  como  pruebas  de
cribado. El NAFLD score (non-alcoholic fatty liver disease score) y el LF% (liver fat
percentage) se calculan en base a la presencia de síndrome metabólico, diabetes
tipo 2, valores de insulina, niveles de AST y ratio AST/ALT218. El FLI (fatty liver index)
propuesto por Bedogni et al.219, estima la probabilidad de HGNA con una precisión
de 0,84 (IC95%: 0,81-0,87), considerando las siguientes variables: triglicéridos, IMC,
GGT y perímetro de cintura. Los autores asumen que unos valores de FLI < 30 y ≥
60 pueden ser utilizados para descartar o confirmar, respectivamente, el diagnóstico
de HGNA .  
Relación entre el HGNA y resistencia a la insulina
Existe una asociación del HGNA con resistencia a la insulina en los tejidos:
hepático,  muscular  y  adiposo206,220-223. Se  indica,  que  esta  relación  puede  ser
independiente de la grasa corporal y visceral. Así, por ejemplo, a igualdad de grasa
visceral,  cambios  de la  cantidad de la  grasa hepática modifican resistencia  a  la
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insulina en el hígado y en otros tejidos224. Esto sugiere que la asociación entre la
grasa  visceral  y  resistencia  a  la  insulina  se  modularía  por  el  hígado  graso,  de
manera que la esteatosis hepática tendría un papel más importante que la propia
grasa visceral en el desarrollo de resistencia a la insulina221,223. 
Cuando la capacidad hepática para oxidar y excretar ácidos grasos llega a su
límite, el hígado empieza a acumular triglicéridos, desarrollando la esteatosis225. El
exceso de ácidos grasos libres y de metabolitos de triglicéridos generan un estado
de  lipotoxicidad  que  causa  inflamación  subclínica  hepática  y  alteración  de  la
señalización insulínica con la aparición de resistencia a la insulina (figura 4)225.  
Figura 4. Efecto lipotóxico de los ácidos grasos en el hígado225.
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Además,  se  postula  que  el  HGNA puede  causar  resistencia  a  la  insulina
periférica por la producción de hepatoquinas como por ejemplo la fetuina A (figura
5)226.
Figura 5. Efectos sistémicos del HGNA225.
Sin embargo, existen diferencias en el grado de resistencia a la insulina entre
sujetos con el mismo grado de esteatosis hepática. Se han descrito dos formas de
HGNA: benigna y maligna225. Los individuos con HGNA benigno, presentando por
ejemplo  la  mutación  SNP  (single  nucleotide  polymorphism)  rs738409  de
adiponutrina227 o  un  aumento  de  la  actividad  de  la  enzima  DGAT2  (diglyceride
acyltransferase 2)228 tienen la capacidad de acumular grasa hepática sin desarrollar
resistencia  a  la  insulina,  manteniendo  una  baja  secreción  de  hepatoquinas
inflamatorias. 
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HGNA y fenotipos metabólicos
En la  literatura  existen  muy pocos  datos  sobre  el  papel  del  hígado en la
determinación del fenotipo metabólico. Stefan et al.72 en el año 2008 observaron que
los sujetos MHO tenían una acumulación lipídica hepática un 54% menor que los
individuos MAO. Posteriormente, Messier et al.229 observaron que el fenotipo MHO
se asoció a menores niveles de ALT, AST, GGT y a un menor FLI. Por otro lado,
Pajunen et al.80 describieron que la presencia de síndrome metabólico se asociaba a
un incremento de los niveles de transaminasas y de NAFLD en todos los grupos de
IMC.  Samaropulous et  al.230 describieron que  los  sujetos  MHO tenían un menor
riesgo de HGNA. Se ha descrito que los sujetos sensibles a la insulina, frente a los
resistentes a la insulina de su mismo grupo de IMC, presentan un mejor NAFLD
score231.
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4.3. FACTORES ASOCIADOS A LOS FENOTIPOS METABÓLICAMENTE 
DISCORDANTES
CARACTERÍSTICAS DE LOS SUJETOS OBESOS METABÓLICAMENTE  
SANOS (MHO)
En los estudios poblacionales realizados hasta ahora, se ha observado una
mayor prevalencia del fenotipo MHO entre los sujetos más jóvenes17,73,77,232,233. En
otros trabajos69,71,72,76, la edad no influye en la aparición del fenotipo MHO, aunque
esta  discrepancia  puede  deberse  a  defectos  metodológicos,  como  el  tamaño
muestral y los criterios de inclusión empleados.
En cuanto al sexo, en general se observa una mayor prevalencia de MHO en
las mujeres17,73,232,233. También se ha comunicado que con el aumento de peso los
varones tienen más riesgo de desarrollar síndrome metabólico que las mujeres85.
Se  ha  observado que  el  fenotipo  MHO puede  ser  más  prevalente  en los
sujetos  con  mayor  peso  al  nacer234 y  que  es  más  probable  la  presencia  de
sensibilidad  a  la  insulina  en  aquellos  sujetos  que  desarrollan  obesidad
precozmente71,235,  quizás  porque  en  los  sujetos  más  jóvenes  predominan  los
mecanismos  de  hiperplasia  del  tejido  adiposo137. Sin embargo,  la  duración  del
sobrepeso/obesidad puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones
metabólicas. Se ha descrito que la duración de sobrepeso/obesidad se correlaciona
con  la  presencia  de  resistencia  a  la  insulina236 y  que  a  mayor  evolución  del
sobrepeso/obesidad existe un incremento del riesgo de presentar componentes del
síndrome  metabólico237,  aunque  el  IMC  tiene  un  poder  predictivo  mayor  que  la
duración del sobrepeso/obesidad para el desarrollo del síndrome metabólico237.
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 En general, no se han descrito diferencias significativas en el IMC63,69-71,238 ni
en el perímetro de la cintura69,70,72,165,238 entre sujetos MHO y MAO. Se ha observado
que los sujetos MHO presentan menos grasa visceral, muscular y hepática, así como
una menor masa corporal magra que los sujetos MAO69-72,238,239.
La influencia del ejercicio físico en el desarrollo del fenotipo MHO es debatida,
probablemente  por  los  diferentes  criterios  empleados para  cuantificar  el  ejercicio
(consumo pico, METs, minutos/sem, etc...).  La mayoría de los estudios existentes
sugieren que la actividad física puede promover el fenotipo MHO. Wildman et al.73
observaron  que  los  individuos  con  fenotipo  metabólicamente  sano  presentaban
mayor  nivel  de  actividad  física.  Hamer  et  al.240 también  encontraron  un  mayor
porcentaje de sujetos MHO en los individuos obesos con actividad física moderada-
intensa. En la misma línea, se ha descrito que los sujetos MHO tienen una menor
tasa de sedentarismo232, un mayor consumo de METs241 y un mayor consumo pico242.
También se ha comunicado que los individuos MHO presentan mejor condición física
basal12 y que el grado de fitness es un importante factor protector de mortalidad
precoz  en los  sujetos  con sobrepeso  y  obesidad241. Otros  estudios  no observan
diferencias  en el  grado de actividad física165,239,ni  en el  consumo pico,  ni  en los
parámetros de gasto energético69-71.
En  los  escasos  trabajos  que  evalúan  el  tabaquismo  en  los  sujetos
metabólicamente discordantes, se sugiere que entre los sujetos MHO hay menos
fumadores75,79,243,244.
Es  bien  conocido  que  el  riesgo  de  presentar  alteraciones  metabólicas  es
mayor entre los sujetos con un nivel educativo más bajo239,244. En esta misma línea,
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se  ha  observado  que  el  fenotipo  MHO  se  asocia  a  un  mejor  estado
socioeconómico232. 
El  fenotipo  MHO  presenta  mejores  parámetros  del  metabolismo  de
carbohidratos con valores en general más bajos de glucemia basal y tras sobrecarga
oral de glucosa, de insulina basal y de HOMA63,70,72,80,238,239.
Los  individuos  MHO  muestran  un  perfil  lipídico  menos  aterogénico,  con
valores más bajos de triglicéridos y de LDL oxidada y niveles más elevados de HDL
colesterol, sin observarse grandes diferencias en los niveles de colesterol total, LDL
colesterol y ácidos grasos63,70,71,75,76,80,165.
En la mayoría de estudios, los sujetos MHO tienen un mejor perfil inflamatorio
que los individuos obesos metabólicamente anormales,  presentando valores más
bajos de marcadores inflamatorios como PCRhs, α-1 antitripsina, IL-6, IL-18, TNF-α,
C3,  PAI-1  y  leucocitos70,245-247.  Sin  embargo,  en  algunos  trabajos  no  se  han
observado diferencias en los niveles de PCRhs69 o de IL-6248 entre sujetos MHO y
MAO.
La mayoría de los estudios encuentran mayores niveles de adiponectina en
los  individuos  MHO que  en  los  sujetos  MAO76,123,246,248,  aunque  otros  autores  no
observan ningunas diferencias72,249. A la hora de interpretar estos resultados, hay que
tener en cuenta que en estos estudios se analiza la adiponectinemia total, pero la
forma que realmente  está implicada en la  protección cardiovascular  es  la  forma
HMW.  Elisha  et  al.122 observaron  que  entre  los  sujetos  MHO  y  MAO  existían
diferencias entre los niveles de adiponectina total y de HMW. También se postula la
función  de polimorfismo de receptor  de  adiponectina  -  ADPR1 en los  individuos
MAO250. 
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Los sujetos MHO suelen presentar valores iguales o más bajos de presión
arterial que los individuos MAO63,67,70,71,184,238,239.
Finalmente, se ha descrito que los sujetos MHO presentan menores niveles
de glucagón y mayor integridad del sistema incretínico, lo que les conferiría un perfil
menos diabetogénico que los sujetos MAO, cuyo eje entero-pancreático estaría más
alterado251.
En la figura 6 se presenta algunas de las características que distinguen los
fenotipos MHO y MAO. 
Figura 6.  Factores diferenciadores de los sujetos obesos metabólicamente sanos y metabólicamente
anormales252.
COMPARACIÓN ENTRE LOS FENOTIPOS  SANOS CON OBESIDAD Y  
NORMOPESO (MHO Y  MHNW)
¿Son  realmente  sanos  los  sujetos  MHO?  ¿Existen  diferencias
antropomórficas  y  metabólicas  entre  los  sujetos  MHO y  MHNW? Existen  pocos
estudios  que  hayan  comparado  ambos  grupos  y  los  resultados  a  menudo  son
contradictorios. 
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Varios estudios han destacado que los sujetos MHO, en comparación con los
MHNW, presentan múltiples cambios dismetabólicos que podrían indicar un riesgo
aumentado de desarrollar enfermedades cardiovasculares. 
Manu  et  al.253,  en  una  muestra  multirracial  de  población  adulta
norteamericana,  no  encontraron  diferencias  entre  el  fenotipo  MHO  y  el  MHNW
respecto a la edad, la glucemia y los niveles de triglicéridos, pero los sujetos MHO
presentaron mayores niveles de insulinemia, HOMA y PCR, y menores niveles de
HDL  colesterol.  Asimismo,  Succurro  et  al.254,  en  un  grupo  de  197  sujetos,  no
observaron  diferencias  en  la  edad  ni  en  los  niveles  de  colesterol,  glucemia,
insulinemia y ácidos grasos, aunque los sujetos MHO tenían mayor IMC, perímetro
de cintura, grasa corporal, presión arterial, LDL colesterol y triglicéridos y menores
niveles de HDL colesterol que los MHNW. Aung et al.255 observaron que los sujetos
MHO, en comparación con los MHNW, presentaban peor perfil metabólico (presión
arterial, triglicéridos, HDL colesterol, glucemia, insulinemia, HOMA). Otro trabajo245
indica que los MHO tienen más IMC, grasa corporal, perímetro de cintura, presión
arterial,  triglicéridos,  insulinemia  y  HOMA que  los  MHNW,  sin  diferencias  en  la
actividad física  (consumo pico),  colesterol  total,  LDL colesterol,  HDL colesterol  y
glucemia.
Jennings et  al.239,  en  un grupo  de 225  mujeres  negras  premenopáusicas,
observaron que la adiposidad total  y  la distribución grasa central  fueron factores
predictores de resistencia a la insulina, tanto en sujetos con obesidad como con
normopeso. Sin embargo, el sedentarismo sólo se asoció a resistencia a la insulina
en las mujeres con normopeso.
Samaropoulos et al.230 no observaron diferencias en la cantidad de la grasa
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visceral  entre  los  sujetos  MHO  y  MHNW,  pero  sí  mayor  acúmulo  de  la  grasa
subcutánea en los sujetos MHO. Los sujetos MHO pueden tener también menor
masa muscular que los MHNW256.
La mayoría de los autores encuentran que el fenotipo MHO presenta niveles
más elevados de marcadores inflamatorios  que  los  MHNW73,80,257,  aunque en un
trabajo245 no se encontraron diferencias en los niveles de TNF-α, IL-6 e IL-18 entre
ambos fenotipos.
CARACTERÍSTICAS  DE  LOS  SUJETOS  CON  NORMOPESO  
METABÓLICAMENTE ANORMALES (MANW)
Si los datos sobre los sujetos MHO son escasos o no concluyentes, aún es
más difícil sacar conclusiones firmes sobre el fenotipo MHNW dada la escasez de
estudios disponibles y las grandes diferencias metodológicas existentes (número de
sujetos, sexo, edad, criterios diagnósticos, etc...)258. 
En una revisión de la  literatura,  Conus et  al.258 concluyen que los  sujetos
MANW tienen mayor IMC, perímetro de cintura259, grasa corporal y grasa visceral260
que los MHNW. En la misma línea, Jennings et al.239 señalan que los individuos
MANW tienen la misma cantidad de la grasa subcutánea y más de la grasa visceral.
La  menor  proporción  de  masa  magra  o  muscular  de  los  sujetos  MANW,  en
comparación  con  los  individuos  MHNW,  también  ha  sido  resaltada  en  otros
estudios256,261.
Dvorak et  al.260,  observan que  los  sujetos  MANW presentan menos gasto
energético por actividad física que los individuos MHNW, mientras Conus et al.261
describen asociación de fenotipo MANW con el sedentarismo y con menor consumo
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pico. 
Wildman et al.73 muestran que el fenotipo MANW es más frecuente en los
hombres y en sujetos de edad avanzada. 
López-García et al.233 también encuentran una mayor prevalencia del fenotipo
MANW en sujetos con mayor edad, mayor perímetro de cintura y en varones. 
El bajo peso al nacer también es un factor asociado al desarrollo del fenotipo
MANW262.
En cuanto al perfil inflamatorio, Hyun et al. observaron mayores niveles en los
sujetos MANW de TNF-α e IL-6, sin haber diferencias en los niveles de la PCR263. 
Por otro lado, los sujetos MANW presentan un perfil lipídico más aterogénico
que los sujetos MHNW, con mayores niveles de LDL oxidada y un menor diámetro
de las partículas de LDL263.
Finalmente,  aunque  algunos autores  no  observan  diferencias  significativas
con el fenotipo MHNW en cuanto a los niveles de adiponectina261,264, Hyun describe
que son ellos más bajos en los individuos MANW263.
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4.4. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS SUJETOS CON FENOTIPOS  
METABÓLICAMENTE DISCORDANTES
Existe  un  evidente  vínculo  entre  la  obesidad  y  las  enfermedades
cardiovasculares. Aunque la mayoría de los autores atribuyen ello a la presencia de
factores  de  riesgo  cardiovascular  clásicos,  existen  otros  posibles  mecanismos
contribuyentes  asociados a la  obesidad,  como por  ejemplo,  el  aumento del  tono
simpático265 o hipoadiponectinemia130.
Una  cuestión  controvertida  es  el  riesgo  de  diabetes  y  de  complicaciones
cardiovasculares en los sujetos con fenotipos metabólicamente discordantes. 
FENOTIPO MANW
Los  trabajos  publicados  coinciden  en  señalar  que  los  sujetos  MANW
presentan un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes. 
En el metanálisis de Kramer et al.266 se observó un RR de 3,14 de mortalidad
total y/o eventos cardiovasculares en los sujetos MANW frente a los MHNW. Choi et
al.267 también observan una mayor mortalidad global y cardiovascular en el fenotipo
MANW. 
Wildman et al.268 describen que la presencia de síndrome metabólico en los
sujetos  sin  obesidad  abdominal  aumentó  2,4  veces  el  riesgo  de  enfermedad
cardiovascular (enfermedad coronaria e ictus). Un resultado parecido fue observado
por Meigs et al.75 con un RR de enfermedad cardiovascular de 3,01 (empleando para
la  definición  de  fenotipos  metabólicamente  anormal  la  presencia  de  síndrome
metabólico) o 1,89 (empleando como criterio diagnóstico resistencia a la insulina por
HOMA).  En  este  mismo  trabajo,  el  RR  de  diabetes  tipo  2  fue  de  3,97  y  4,81,
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respectivamente,  para ambos criterios75. Aung et al.255 comunicaron una OR para
enfermedad cardiovascular y diabetes de 2,9 y 2,5. Ärnlöv et al.269 señalan que la
presencia  del  fenotipo  MANW  conlleva  un  aumento  del  riesgo  de  mortalidad
cardiovascular  y  de  eventos  cardiovasculares  mayores  (HR  de  1,77  y  1,63,
respectivamente).  Los  mismos  autores  describen  también  un  mayor  riesgo  de
desarrollar diabetes (OR 3,28)270. 
Por otro lado, también se ha comunicado que los sujetos MANW tienen un
riesgo más elevado de insuficiencia cardiaca (HR 2,33)271 y una mayor severidad de
las lesiones coronarias en el cateterismo272. Finalmente, se ha documentado que los
sujetos  MANW presentan  más  enfermedad  arteroesclerótica  subclínica,  con  una
mayor velocidad de la onda de pulso y un mayor grosor íntima-media carotídea, que
los fenotipos MHNW y MHO, e incluso que los sujetos MAO273.
FENOTIPO MHO
La asociación del fenotipo MHO con el riesgo cardiovascular es un tema que
suscita un intenso debate.
Numerosos estudios no han encontrado un exceso de riesgo cardiovascular
en la población MHO en comparación con los sujetos sanos no obesos63,75,240,271,274,275.
Sin  embargo,  otros  trabajos  recientemente  publicados  han  cuestionado  la
seguridad del fenotipo MHO. Ärnlöv et al.269, en una cohorte de 1.758 sujetos de 50
años de edad media seguidos durante 30 años, observaron que los sujetos MHO
presentaban  un  aumento  de  la  mortalidad  total  (HR  1,65)  y  de  eventos
cardiovasculares  mayores  (HR  1,95),  aunque  sin  incremento  de  la  mortalidad
cardiovascular.  Kuk  et  al.276,  en  un  estudio  realizado  en  6.011  sujetos  con  un
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seguimiento de 8,7 años, encuentran una mayor mortalidad global en los sujetos
MHO (HR 2,8 utilizando criterios de síndrome metabólico; HR 2,58 con criterios de
resistencia  a  la  insulina).  Otros  trabajos  coinciden  en  encontrar  un  incremento
significativo de eventos cardiovasculares (OR: 3,9)255, y de mortalidad global (HR:
1,43)277 en la población MHO. El estudio de He et al.278, en población china mayor de
60  años,  concluye  que  el  IMC  se  asocia  estrechamente  a  la  prevalencia  de
enfermedad  cardiovascular,  con  independencia  de  la  presencia  de  síndrome
metabólico.  Bo  et  al.231 comunicaron  un  riesgo  mayor  de  padecer  enfermedad
cardiovascular  y  de  mayor  mortalidad  cardiovascular  en  sujetos  obesos,  con
independencia  de  la  existencia  de  sensibilidad  o  resistencia  a  la  insulina,  en
comparación con los sujetos delgados insulínsensibles. En el estudio HUNT279, con
61.299 participantes y un seguimiento medio de 12 años, el  riesgo de infarto de
miocardio en los sujetos MHO fue similar al  de los MHNW, pero se encontró un
riesgo  mayor  de  insuficiencia  cardiaca,  especialmente  en  sujetos  con  obesidad
severa (IMC > 40 kg/m2) y de larga duración. 
En trabajo de Ortega et al.12, el incremento de mortalidad cardiovascular y/o
global en los sujetos MHO, respecto a los sujetos MHNW, se anuló tras ajustar por el
grado de fitness cardiorrespiratorio. De hecho, se ha postulado que los obesos con
mala  preparación  física  presentan  mayor  mortalidad  que  los  obesos  bien
entrenados280,281.
En una reciente revisión sistemática de Roberson et  al.282,  que incluyó 14
estudios de cohorte con 360.000 sujetos y un seguimiento medio de 11 años, el
fenotipo MHO (2,7% de la población) se asoció significativamente a un incremento
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de la mortalidad total en dos estudios, de la mortalidad cardiovascular en un estudio
y de la enfermedad cardiovascular incidente en tres estudios, en comparación con
los controles con normopeso. 
Las discordancias observadas entre los diferentes estudios pueden derivar de
las distintas características de las poblaciones estudiadas, las distintas definiciones
utilizadas y las diferencias en el tiempo de seguimiento. 
 En un metaanálisis reciente de Kramer et al.266 que incluyó 8 estudios (n:
61.386,  prevalencia de MHO: 8,9%),  el  RR de mortalidad global  y/o  de eventos
cardiovasculares  no  alcanzó  significación  estadística  (RR:  1,19;  intervalo  de
confianza al 95% [IC95%]: 0,98-1,38), pero sí se evidenció un mayor riesgo en los
estudios  con  seguimiento  superior  a  los  10  años  (RR:  1,24;  IC95%:  1,02-1,55).
Según  estiman  los  autores,  calculando  a  nivel  mundial  una  población  de
200.000.000  de  individuos  MHO  y  un  riesgo  absoluto  de  mortalidad  o  eventos
cardiovasculares a los 10-11 años de 0,7%, 1.400.000 sujetos desarrollarían dichas
complicaciones durante  ese período.  Ärnlöv et  al.269 también observaron que las
curvas de supervivencia de los fenotipos MHNW y MHO empezaban a separarse
tras 10 años de seguimiento. 
Existen datos que sugieren que el fenotipo MHO es con frecuencia una forma
transicional que evoluciona con el tiempo a fenotipos metabólicamente anormales.
Soriguer  et  al.283 observaron  que,  dependiendo  de  los  criterios  de  definición
empleados, entre el 30% y el 48% de los sujetos MHO se transforman en MAO tras
un seguimiento de 6 años. Appleton et al. describieron232 que casi 1/3 de los sujetos
MHO evolucionaron a un fenotipo MAO en un periodo de 8,2 años de seguimiento
medio. La persistencia del fenotipo MHO fue más frecuente en sujetos menores de
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40 años y con menos adiposidad central; otros factores como la actividad física y el
consumo de tabaco o alcohol no influyeron en la transición fenotípica. A diferencia de
la  forma  estable  de  fenotipo  MHO,  que  no  se  asoció  a  un  mayor  riesgo
cardiometabólico,  la forma transicional  de MHO se asoció a un mayor  riesgo de
diabetes incidente,  sin  un incremento  de enfermedad cardiovascular232. Bobbioni-
Harsch et al.284 observaron que el 57,2% de los sujetos MHOW/MHO desarrollaron al
menos un factor de riesgo vascular en tres años. El riesgo de desarrollo de factores
de  riesgo  se  correlacionó  con  el  aumento  del  IMC.  Además,  los  sujetos  con
sobrepeso u obesidad que mantuvieron un fenotipo normal presentaban peor perfil
cardiometabólico. Chang et al.285 comprobaron que los sujetos MHO, comparados
con los MHNW presentaron mayor incidencia de alteraciones metabólicas (HR 1,68)
y de desarrollo de síndrome metabólico (HR 1,84) a lo largo de seguimiento, siendo
el riesgo mayor en sujetos de mayor edad. Lee et al.286 observaron que los sujetos
MHO tenían mayor riesgo de desarrollar hipertensión arterial a partir de los 4 años
de seguimiento. 
Por otro lado, se ha descrito que los sujetos MHO presentan más signos de
ateroesclerosis  subclínica  que  los  individuos,  mayoritariamente,  MHNW,  como
disfunción  endotelial287,  engrosamiento  de  la  íntima-media  carotídea238,284,287,288,
incremento de la velocidad de la onda de pulso y mayor calcificación aórtica y de
arterias  coronarias288. Otro  estudio289 no  ha  evidenciado  diferencias  en  el
engrosamiento de la íntima-media carotídea o en la velocidad de la onda de pulso. 
En una revisión sistemática282 de seis estudios que analizaron la presencia de
enfermedad cardiovascular subclínica en los sujetos MHO, cuatro (67%) mostraron
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mayor  riesgo  de  presentarla. Dado  el  valor  predictivo  de  la  enfermedad
cardiovascular subclínica para predecir eventos290, los sujetos MHO pueden tener un
riesgo elevado de progresión a enfermedad cardiovascular y una mayor mortalidad a
medio y largo plazo266.
Finalmente, existen estudios que han analizado la existencia de alteraciones
miocárdicas en los sujetos MHO. Iacobellis et al.291 encontraron cambios adaptativos
con una función sistólica hiperdinámica y alteraciones de la función diastólica, sin
hipertrofia inapropiada ni alteraciones de la geometría del ventrículo izquierdo. Park
et al.289 también describieron cambios sutiles en la función diastólica y aumento de
masa del ventrículo izquierdo en sujetos MHO. Finalmente, Lind et al.292 observaron
que los sujetos MHO presentaban, en comparación con los individuos MHNW, mayor
masa  de  ventrículo  izquierdo,  mayor  grosor  relativo  de  la  pared,  alteraciones
sistólicas y diastólicas y menor vasorreactividad. 
Por otro lado, con escasas excepciones75,232 la mayoría de estudios coinciden
en que el fenotipo MHO se asocia a un mayor riesgo de diabetes tipo 2 a largo
plazo. El metaanálisis de Bell et al.243, que reúne un total de 8 estudios estima un RR
de 4,03. Aung et al.255 estimaron un OR de 3,9, encontrando una asociación directa
entre el IMC y el riesgo de diabetes. Un estudio español283 observó una OR de 4,12
tras  un  seguimiento  de  11  años.  Sin  embargo,  en  estos  estudios,  el  riesgo  de
diabetes incidente en el fenotipo MHO es netamente inferior, menos de la mitad, al
de los sujetos MAO.
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En  conclusión,  los  sujetos  MHO representan  un  fenotipo  emergente  cuyo
riesgo cardiovascular parece ser, al menos, intermedio entre los fenotipos MHNW y
MAO.  Las  personas  obesas,  comparadas  con  los  sujetos  MHNW,  tienen  un
incremento del riesgo de mortalidad a largo plazo, por lo que no podría apoyarse el
concepto de patrones saludables de incremento de peso. De momento, los clínicos
deberían ser reacios a tranquilizar a sus pacientes MHO dado que existen datos que
sugieren  un  incremento  de  la  mortalidad  cardiovascular  y  total  en  esta
población.  Por  tanto,  dado que no existen  evidencias  firmes que apoyen que la
ganancia de peso no se asocia a complicaciones cardiometabólicas, es importante
prevenir el aumento de peso y monitorizar los factores de riesgo en la población con
sobrepeso u obesidad293,294.
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4.5.  ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LOS SUJETOS CON FENOTIPOS  
METABÓLICAMENTE  DISCORDANTES:  EVIDENCIAS  Y  
CONTROVERSIAS
El  beneficio  de  la  pérdida  de  peso  en  los  sujetos  obesos  está  bien
documentado en la literatura y es una recomendación universal en todas las guías
de  práctica  clínica  para  la  prevención  y  tratamiento  de  las  enfermedades
cardiovasculares y de la diabetes tipo 2295-299.
Sin embargo, estas guías no realizan recomendaciones diferenciadas entre
los  sujetos  con  distintos  fenotipos  metabólicos.  Como  hemos  comentado,  existe
discusión sobre la inocuidad del perfil MHO y los datos de los estudios que analizan
los efectos de la pérdida de peso en sujetos MHO son muy escasos y con resultados
conflictivos. Algunos autores sugieren la conveniencia de estratificar a la población
obesa según su perfil  metabólico para identificar  a los sujetos obesos de mayor
riesgo y priorizar las medidas de prevención en este grupo.
Nos centraremos en analizar las evidencias disponibles sobre los beneficios
cardiometabólicos asociados a la pérdida de peso en sujetos MHO, sin considerar
otras complicaciones ligadas a la obesidad (como SAOS y patología osteoartícular)
que mejoran con la pérdida ponderal. 
En el trabajo de Ruiz et al.300, la pérdida de peso con dieta produjo efectos
positivos  similares  en  MAO y  MHO,  sin  observar  diferencias  significativas  entre
ambos  fenotipos  en  la  magnitud  de  cambios  en  la  composición  corporal  (masa
magra, grasa corporal), en el incremento de HDL colesterol, ni en los marcadores de
resistencia  a  la  insulina  (insulinemia,  HOMA),  inflamatorios  (PCR,  TNF-α)  y  de
hígado  graso  (GGT,  FLI).  Janiszewski  y  Ross301,  publicaron  los  efectos  de  una
45
INTRODUCCIÓN
intervención de 3 a 6 meses con dieta o ejercicio en 63 sujetos MHO y 43 MAO.
Ambos grupos redujeron el  peso corporal,  el  perímetro de cintura,  la  adiposidad
abdominal y visceral y (en mayor cuantía en los MAO) resistencia a la insulina. En un
reciente trabajo de Dalzill et al.242, tras una intervención de 9 meses basada en dieta
mediterránea y un programa de entrenamiento físico intensivo en en 55 sujetos MHO
y 79 sujetos  MAO, observaron que mejoraron de una manera similar  en ambos
fenotipos,  sin  diferencia  por  sexos,  la  composición  corporal  (peso,  perímetro  de
cintura, masa grasa), los parámetros cardiometabólicos (glucemia, resistencia a la
insulina,  presión  arterial)  y  la  capacidad  funcional  (consumo  pico).  Tras  la
intervención, la proporción de sujetos con síndrome metabólico disminuyó un 18%,
el 11% de los sujetos viraron a un fenotipo MHO y el 7% dejó de ser obeso. En otro
estudio reciente, Liu et al.302 objetivan que una pérdida ponderal del 5% del peso
corporal en sujetos MHO se asoció a una mejoría de muchos factores de riesgo
cardiometabólico.
En  el  estudio  de  Sesti  et  al.303,  realizado  en  un  grupo  de  190  pacientes
sometidos a cirugía bariátrica, se observó en los MHO una mejora en los niveles de
glucemia, insulinemia, triglicéridos, ALT, AST, HDL colesterol y en sensibilidad a la
insulina. En comparación con ellos, los sujetos MAO presentaron mayor disminución
de la insulinemia y de los niveles de AST y una mayor mejoría en sensibilidad a la
insulina.  También Jiménez et al.304 observaron en mujeres con obesidad mórbida
sensibles a insulina que 12 meses después de la cirugía bariátrica mejoraron los
componentes  del  síndrome metabólico,  disminuyendo su  prevalencia  del  52% al
11%. 
Sin embargo, existen otros estudios que sugieren que la pérdida de peso en
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los  sujetos MHO puede no aportar  beneficios  cardiometabólicos  e incluso puede
tener efectos deletéreos.
Kantartzis  et  al.305 en  un  estudio  realizado  en  262  obesos  sin  diabetes
sometidos durante una media de 9 meses a un tratamiento intensivo con dieta y
ejercicio,  no observaron mejoría  en los sujetos MHO en la  composición corporal
(grasa corporal, grasa hepática, grasa intramiocelular), perfil  glucémico (glucemia,
insulinemia,  HOMA),  perfil  lipídico (triglicéridos,  HDL colesterol,  LDL colesterol)  y
marcadores inflamatorios (PCR, IL-6, TNF-α). En contraste, los MAO en este estudio
presentaron mejoría  en la  glucemia,  insulinemia,  sensibilidad a la  insulina,  grasa
hepática y grasa intramiocelular. En el trabajo de Shin et al.306, la pérdida ponderal
obtenida mediante intervención dietética en sujetos MHO no mostró beneficios en
cuanto al perfil lipídico, LDL oxidada, HOMA, PCR, IL-6.
Karelis et al.307 describieron que tras la instauración de dieta los individuos
MHO  empeoraron  incluso  sensibilidad  a  la  insulina.  Gilardini  et  al.308 también
observaron que la disminución del peso con dieta y ejercicio empeoró sensibilidad a
la  insulina  en  sujetos  obesos  insulín-sensibles,  llegando  a  ser  incluso  menos
sensibles  que  los  sujetos  obesos  con  resistencia  a  la  insulina.  Este  incremento
paradójico de resistencia a la insulina tras la pérdida de peso en los sujetos MHO
podría deberse a que los sujetos obesos sensibles a la insulina, al tener una mayor
capacidad de expansión del tejido adiposo, reaccionarían ante una pérdida de peso
con un aumento de resistencia a la insulina para atenuar la acumulación de tejido
graso. Por el contrario, en los sujetos obesos resistentes a la insulina, tras perder
peso, disminuye el diámetro de adipocito que puede almacenar más ácidos grasos
disminuyendo de esta manera la grasa ectópica y resistencia a la insulina309.
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El  papel  del  entrenamiento cardiorrespiratorio en los sujetos MHO ha sido
muy  poco  estudiado.  De  manera  global,  se  acepta  que  un  alto  nivel  de
entrenamiento  disminuye  la  grasa  corporal,  previene  el  desarrollo  de  síndrome
metabólico  y  reduce  la  mortalidad  cardiovascular  y  total241,310-314.  Los  efectos
beneficiosos  de  ejercicio  físico  se  pueden  observar  independientemente  de  la
pérdida  de  peso315. Sin  embargo,  prácticamente  no  existen  estudios  diseñados
específicamente para ver el efecto del ejercicio físico en los sujetos MHO. 
Arsenault et al.316, estudiaron el efecto del ejercicio físico en mujeres MHOW y
MHO,  observando  que  a  pesar  de  incrementar  el  volumen  máximo  de  oxígeno
(VO2max) solamente mejoraron los niveles de insulinemia y glucemia, sin presentar
cambios en el  perfil  lipídico, la presión arterial,  los niveles de adiponectina y los
marcadores inflamatorios. En el estudio de Katzmarzyk et al.317, los sujetos con un
alto nivel de entrenamiento cardiorrespiratorio presentaron menor mortalidad total y
cardiovascular, con independencia de la presencia o no de síndrome metabólico.
Se ha postulado que los efectos de la pérdida de peso pueden diferir según el
mecanismo  empleado  (dieta,  ejercicio,  cirugía  bariátrica)304 de  manera  que  por
ejemplo el incremento de actividad física induciría una disminución preferente de la
grasa (incluida la visceral), con independencia de su efecto sobre el peso318. En base
a ello, el incremento de la actividad física puede ser más importante que la pérdida
de  peso  obtenida  únicamente  mediante  restricción  calórica  para  aumentar
sensibilidad a la insulina. 
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OBJETIVOS
1. Determinar la prevalencia de los fenotipos metabólicos discordantes (sujetos
con  normopeso  metabólicamente  anormales  y  con  sobrepeso  /  obesidad
metabólicamente sanos) en población adulta de Málaga.
2. Examinar  las  variables  antropométricas,  sociodemográficas,  clínicas  y
analíticas asociadas a dichos fenotipos discordantes.
3. Analizar la correlación del índice de hígado graso con los diferentes fenotipos
metabólicos.
4. Valorar si existen diferencias en el riesgo cardiovascular estimado mediante
las  ecuaciones  SCORE  y  REGICOR  en  los  sujetos  con  los  fenotipos
metabólicos sanos y anormales.
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1. TIPO DE ESTUDIO
Estudio epidemiológico, transversal y analítico.
2. POBLACIÓN
POBLACIÓN DIANA
El  estudio  se  realizó  sobre  una  muestra  aleatoria  y  representativa  de  la
población adulta entre los 18 y los 80 años de edad, adscrita a un Centro de Salud
del Distrito Málaga (n: 29.818 personas) (Málaga, España).
CÁLCULO MUESTRAL
El estudio se diseñó inicialmente para conocer la prevalencia del síndrome
metabólico en nuestro medio. Para el cálculo del tamaño muestral se asumió una
prevalencia de síndrome metabólico del 20%319, un nivel de confianza del 95% (error
α de 0,05), un poder estadístico del 80% y un porcentaje de pérdidas del 15%. Con
estas estimaciones, se requería una muestra mínima de 2.167 sujetos, estratificados
por sexo y edad, que se extrajeron de modo aleatorio simple del listado completo de
tarjetas  sanitarias  proporcionado  por  el  Servicio  Andaluz  de  Salud  (98%  de  la
cobertura  poblacional).  El  reclutamiento  se  realizó  entre  enero  y  junio  de  2007,
obteniéndose un tamaño muestral final de 2.492 sujetos elegibles, de los cuales 154
(6,2%) fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusión o presentar criterios
de exclusión, 37 (1,5%) por presentar un IMC < 18,5 kg/m2, 56 (2,2%) no pudieron
ser  localizados  y  12  (0,5%)  rehusaron  participar  en  el  estudio,  incluyéndose
finalmente a 2.233 sujetos (figura 7). 
52
SUJETOS Y MÉTODOS
Figura 7. Proceso de selección de la muestra.
CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Se incluyeron aquellas personas entre 18 y 80 años adscritas al Centro de
Salud, que pudieran desplazarse y firmar el consentimiento informado. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Se excluyeron aquellos sujetos que padecían de alguna enfermedad grave
(cáncer, demencia, fallo orgánico avanzado), en fase terminal, sujetos inmovilizados,
con trastornos mentales  severos,  alcoholismo,  drogadicción,  hospitalizados  en el
momento del estudio y mujeres embarazadas. Se consideraron pérdidas aquellos
individuos que no pudieron localizarse o que rehusaron participar en el estudio.
A la hora de definir los fenotipos metabólicos, se excluyeron del estudio los
sujetos con bajo peso (IMC < 18,5 kg/m2).
RECLUTAMIENTO
Los pacientes de la muestra fueron localizados e invitados a participar en el
estudio mediante contacto telefónico.
3. VARIABLES DE ESTUDIO
Previo  consentimiento  informado,  a  todos  los  sujetos  se  les  realizó  una
entrevista clínica en el  ámbito  habitual  de consulta evaluando el  nivel  educativo,
grado  de  la  actividad  física,  presencia  de  enfermedades  cardiovasculares  y  sus
factores de riesgo (diabetes, hipertensión arterial, dislipidemia), uso de fármacos y el
tabaquismo. Las determinaciones de la altura, del peso, del índice de masa corporal,
perímetro de cintura y presión arterial fueron llevadas a cabo por personal sanitario
(médicos o enfermeros) previamente entrenado. Posteriormente se les realizó una
analítica de sangre y orina tras ayuno de 12 horas. Las muestras fueron analizadas
en el laboratorio  del  hospital  de referencia y las determinaciones bioquímicas se
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obtuvieron por métodos rutinarios.
VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS Y ANTROPOMÉTRICAS
● Sexo 
● Edad (años)
● Peso (kg) 
● Talla (cm)
● Índice de masa corporal, IMC (kg/m2): definido como el cociente entre peso y
talla al cuadrado.
● Perímetro  de  cintura  (cm),  a  nivel  del  punto  medio  entre  la  espina  iliaca
anterosuperior y el último arco costal, paralelo al suelo y en espiración.
● Nivel educativo: bajo (analfabetismo, falta de estudios o estudios primarios) o
medio-alto (estudios secundarios o universitarios).
● Grado  de  actividad  física:  sedentarismo  (ninguna  actividad  o  únicamente
paseos en el tiempo recreacional a ritmo moderado de < 150 minutos a la
semana) o actividad física regular (paseos semanales de  ≥ 150 minutos o
ejercicio físico más intenso). 
● Consumo de tabaco: fumador (sujeto que consume tabaco en actualidad), ex
fumador (sujeto que habiendo sido fumador regular dejó de hacerlo)320  y  no
fumador. 
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VARIABLES CLÍNICAS
● Presión  arterial  sistólica  y  diastólica  (mmHg).  Se  tomó  con  el  sujeto  en
sedestación  tras  5  minutos  de  reposo,  con  un  tensiómetro  automático
validado (OMRON 705 CP). Se realizaron 3 determinaciones, separadas entre
sí por 1-2 minutos y se adoptó como presión arterial final la media de las 2
últimas tomas, desechando la primera.
● Presencia de enfermedad cardiovascular (cardiopatía isquémica, insuficiencia
cardiaca,  aneurisma  de  aorta,  enfermedad  cerebrovascular  o  arteriopatía
periférica).
● El  diagnóstico  de  diabetes  mellitus  tipo  2  se  estableció  en  base  a  los
antecedentes  previos de la enfermedad o la presencia de una glucemia ≥ 126
mg/dL y/o una HbA1c ≥ 6.5% en el análisis realizado321. 
● Se  consideró  a  un  sujeto  hipertenso  si  refería  antecedentes  previos  de
hipertensión  arterial,  tomaba  tratamiento  antihipertensivo  o  en  el  examen
físico presentaba valores de ≥ 140 y/o ≥ 90 mmHg de presión arterial sistólica
y/o  diastólica,  respectivamente,  en  la  media  de  las  dos  últimas  medidas
realizadas.
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● Índice de hígado graso:  calculado en base a los valores del  perímetro de
cintura, el IMC, los niveles de GGT y de triglicéridos, según la fórmula descrita
por Bedogni et at.219: 
FLI  =  (e0,953*loge  (triglicéridos)  +  0,139*IMC  +  0,718*loge  (GGT)  +  0,053*perímetro  de  cintura  –  15,745)  /
(1 + e0,953*loge (triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718*loge (GGT) + 0,053*perímetro de cintura – 15,745) * 100 
● Riesgo cardiovascular estimado según las escalas de Framingham calibrado
para  población  española  (REGICOR),  que  estima  el  riesgo  de
morbimortalidad  coronaria  en  un  periodo  de  10  años322 y  SCORE para
poblaciones  europeas  de  bajo  riesgo,  que  estima el  riesgo  de  mortalidad
cardiovascular en un periodo de 10 años323. Para la estimación del  riesgo
vascular por la ecuación REGICOR, excluimos a la población menor de 35
años y mayor de 74 años, mientras que el SCORE se aplicó a los sujetos de
edad entre 40 y 65 años. Los pacientes con diabetes o con antecedentes de
enfermedad  cardiovascular  fueron  excluidos  de  la  estimación  del  riesgo
vascular324.
VARIABLES ANALÍTICAS
● Glucemia (mg/dL): se determinó mediante el método de la glucosa-oxidasa
adaptado a un auto-analizador (Dimension®, Dade Behring, Alemania).
● HbA1c  (%): mediante cromatografía. 
● Colesterol total (mg/dL): se midió por métodos enzimáticos utilizando equipos
comerciales (Dimension®, Dade Behring, Alemania). 
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● HDL colesterol (mg/dL): se midió por métodos enzimáticos utilizando equipos
comerciales (Dimension®, Dade Behring, Alemania). 
● LDL colesterol (mg/dL): se calculó por la fórmula de Friedewald: Colesterol
total - HDL colesterol – triglicéridos/5, donde todos los factores se expresan
en mg/dL325.
● Triglicéridos  (mg/dL):  medidos por  métodos  enzimáticos  utilizando  equipos
comerciales (Dimension®, Dade Behring, Alemania).
● Otras  determinaciones  analíticas:  creatinina  (mg/dL),  perfil  hepático  (GOT,
GPT,  GGT,  fosfatasa  alcalina,  todas en  U/L),  ácido  úrico  (mg/dL)  y
microalbuminuria (cociente  albúmina/creatinina)  (mg/g)  en  una  muestra  de
orina matutina. 
4. DEFINICIÓN DE LOS FENOTIPOS METABÓLICOS
Según el  IMC se  establecieron cuatro  categorías:  bajo  peso  (IMC <  18,5
kg/m2),  normopeso  (IMC  18,5-24,9  kg/m2),  sobrepeso  (IMC  25,0-29,9  kg/m2)  y
obesidad  (IMC  ≥ 30,0  kg/m2).  Los  grados  de  obesidad  se  definieron  según  los
criterios de la OMS en grado 1 (IMC 30,0-34,9 kg/m2), grado 2 (IMC 35,0-39,9 kg/m2)
y grado 3 (IMC ≥ 40 kg/m2)1. 
Para  el  presente  estudio  se  estableció  como  criterio  de  fenotipo
metabólicamente anormal el cumplir ≥ 2 de las siguientes alteraciones metabólicas: 
1) presión arterial  sistólica  ≥ 130 mmHg y/o diastólica  ≥ 85 mmHg (o uso de
tratamiento  antihipertensivo  en  un  sujeto  con  historia  de  hipertensión
arterial)81,
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2) triglicéridos ≥ 150 mg/dL (o tratamiento con fibrato, ácido nicotínico o ácidos
grasos omega-3)81, 
3) HDL  colesterol  <  40  mg/dL  en  varones  o  <  50  mg/dL  en  mujeres  (o
tratamiento con fibrato, ácido nicotínico o ácidos grasos omega-3)81, 
4) estado de prediabetes, definido por la presencia de glucemia ≥ 100 y ≤ 125
mg/dL y/o valor de HbA1c ≥ 5,7 y ≤ 6,4%321.
 Los  pacientes  con  diabetes  tipo  2  fueron  considerados  metabólicamente
anormales,  con  independencia  de  la  existencia  o  no  de  otras  alteraciones
metabólicas.
En base al IMC y a la presencia o ausencia del fenotipo metabólicamente
anormal se establecieron seis fenotipos metabólicos: 
1) metabólicamente  sanos  con  peso  normal  (metabolically  healthy  normal-
weight) (MHNW)
2) metabólicamente  anormales  con  peso  normal  (metabolically  abnormal
normal-weight) (MANW)
3) metabólicamente  sanos  con  sobrepeso  (metabolically  healthy  overweight)
(MHOW)
4) metabólicamente  anormales  con  sobrepeso  (metabolically  abnormal
overweight) (MAOW)
5) metabólicamente sanos con obesidad (metabolically healthy obese) (MHO) 
6) metabólicamente  anormales  con  obesidad  (metabolically  abnormal  obese)
(MAO). 
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Para analizar las variaciones en la prevalencia de los fenotipos metabólicos
que se pudieran observar  al  modificar  la  definición del  fenotipo  metabólicamente
anormal se utilizaron otras dos definiciones:
a) menos estricta:  que estableció  el  diagnostico de fenotipo metabólicamente
anormal al presentar diabetes o ≥ 1 alteración metabólica de las mencionadas
anteriormente;
b) más estricta: según los criterios armonizados de la IDF para el diagnóstico de
síndrome metabólico81, considerando el fenotipo metabólicamente anormal al
presentar  ≥ 3  de  las  cinco  alteraciones  metabólicas  incluidas  en  dichos
criterios. 
También se realizó análisis  de la prevalencia de los fenotipos metabólicos
utilizando el criterio de obesidad abdominal en vez del IMC, definiendo la obesidad
abdominal en base a los criterios armonizados de IDF: perímetro de cintura ≥ 94 cm
en los varones y ≥ 80 cm en las mujeres81 y de ATP-III: perímetro de cintura > 102
cm en los varones y > 88 cm en las mujeres82.
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Las  variables  cuantitativas  se  expresaron  como  medias  ±  su  desviación
estándar (DE) y las cualitativas como porcentajes. Se utilizó el análisis de varianza
(ANOVA)  de  un  factor para  comparar  variables  cuantitativas,  la  prueba  de  Chi
cuadrado,  test  de  t-Student  y  el  test  de  Mantel-Haenszel  para  las  variables
cualitativas. Todos los intervalos de confianza se calcularon al 95%. Las diferencias
se consideraron significativas cuando el valor p fue < 0,05. 
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Con  el  fin  de  determinar  los  factores  que  se  asociaban  de  forma
independiente  con  la  prevalencia  de  los  fenotipos  metabólicos  discordantes,  se
aplicaron  técnicas  de  regresión  logística  multivariable,  utilizando  como  variable
dependiente los fenotipos metabólicos,  controlando el  efecto confusor  introducido
por  otras  variables  y  ajustando  la  interacción  por  sexo,  edad  y  perímetro  de la
cintura. Los análisis se realizaron mediante el programa estadístico SPSS, versión
17,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). 
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1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN
Las  características  epidemiológicas,  clínicas  y  analíticas  de  la  población
estudiada se resumen en la tabla 3 (página 65).
La muestra final de 2.233 sujetos incluyó a 1.120 varones (50,2%) y 1.113
mujeres  (49,8%),  con  una  edad  media  de  43,9  ±  15,6  años,  sin  diferencias
significativas entre ambos sexos (43,3 ± 15,2 vs 44,5 ± 16,0 años en hombres y
mujeres, respectivamente) (p = 0,1). 
El análisis de los parámetros antropométricos aportó los siguientes datos:
a) el peso corporal medio (± DE) fue 74,0 ± 15,1 kg, con una diferencia significativa
entre los varones (80,6 ± 13,0 kg) y las mujeres (67,4 ± 14,0 kg) (p < 0,001).
b) el IMC medio fue 27,1 ± 5,1 kg/m2, siendo significativamente mayor en los varones
(27,3 ± 4,2 vs 26,8 ± 5,7; p = 0,01). El 37,7% de la población estudiada tuvo un IMC
< 25 kg/m2 (30,2% de los varones y 45,2% de las mujeres; p < 0,001), el 39,1% de
los sujetos presentó sobrepeso (47,6% de los varones y 30,5% de las mujeres; p <
0,001), y finalmente el 23,3% fueron obesos (22,2% de los varones y 24,3% de las
mujeres; p = 0,3).
c)  el  perímetro  medio  de  cintura  fue  90,6  ±  13,5  cm,  siendo  al  igual  que  los
parámetros anteriores significativamente mayor en los varones (95,0 ± 11,9 cm) que
en las mujeres (86,1 ± 13,5 cm) (p <  0,001).
El  57,7% de  la  población  estudiada presentó  un  nivel  educativo  bajo,  sin
existir una diferencia significativa entre ambos sexos (p = 0,2).
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En  cuanto  al  estilo  de  vida,  el  76,5%  de  los  sujetos  presentó  un  hábito
sedentario, con un predominio significativo en mujeres (83,9% vs 69,2%; p < 0,001).
El  27,6%  de  lo  sujetos  fueron  fumadores,  siendo  el  tabaquismo
significativamente más prevalente entre los varones (32,9% vs 22,2%; p < 0,001).
El 9,0% de la población presentó diabetes mellitus tipo 2 según los criterios
anteriormente referidos, de los cuales el 5,6% presentaba, sin diferencia por sexos,
antecedentes  de  diabetes  conocida  (p  =  0,5).  La  presencia  de  enfermedad
cardiovascular  se  objetivó  en  el  4,9%  de  los  sujetos,  con  una  prevalencia
significativamente  mayor  en  los  varones (6,1%) que en las  mujeres  (3,8%) (p  =
0,013).
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2. PREVALENCIA DE LOS FENOTIPOS METABÓLICOS
La prevalencia de los diferentes fenotipos metabólicos se recoge en la figura
8.  En  concreto,  la  prevalencia  poblacional  de  los  fenotipos  metabólicamente
discordantes  fue  la  siguiente:  MANW  8,8%,  MHOW  19,6%,  y  MHO  6,5%.  En
conjunto,  el  34,9%  de  la  población  presentó  un  fenotipo  metabólicamente
discordante. 
Figura 8. Prevalencia poblacional de los distintos fenotipos metabólicos. 
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
Entre los sujetos con un IMC normal, el 23,5% presentó un fenotipo MANW,
mientras que el 50,1% de los individuos con sobrepeso fueron MHOW y el 27,9% de
los sujetos obesos tuvieron el fenotipo MHO (figura 9).
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Figura 9. Porcentaje del fenotipo metabólico sano y anormal en los sujetos con normopeso, sobrepeso y
obesidad.
Como era de esperar, la prevalencia poblacional de los diferentes fenotipos
metabólicos  se  modificó  sustancialmente  cuando  empleamos  otros  criterios
diagnósticos, más o menos estrictos.
Cuando utilizamos como criterio de fenotipo anormal la presencia de diabetes
o de ≥ 1 alteración metabólica (criterio menos estricto), aumentó la prevalencia de
los fenotipos metabólicamente anormales bajando la prevalencia de los fenotipos
sanos.  En concreto,  la prevalencia de fenotipos discordantes fue:  MANW 21,1%,
MHOW 6,7%,  MHO 1,3% (figura  10).  Con  dichos  criterios,  sólo  el  5,6% de  los
sujetos con obesidad y el 12,8% de los individuos con sobrepeso u obesidad fueron
metabólicamente sanos. Por el otro lado, hasta el 56,1% de los sujetos con IMC
normal fueron MANW. 
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Figura 10. Distribución poblacional de los fenotipos metabólicos según los criterios menos estrictos. 
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
Al emplear para el diagnóstico de los fenotipos metabólicamente anormales
unos  criterios  más  estrictos,  como  los  criterios  armonizados  de  la  IDF  para  el
diagnóstico  de  síndrome  metabólico,  disminuyó  la  prevalencia  de  los  fenotipos
metabólicamente anormales y aumentó la prevalencia de los fenotipos sanos. En
concreto, la prevalencia poblacional de los fenotipos metabólicos discordantes fue la
siguiente:  MANW  3,5%,  MHOW  28,3%  y  MHO  11,7%  (figura  11).  Con  dichos
criterios,  el  9,3% de los  sujetos  con normopeso fueron MANW, el  72,6% de los
sujetos con sobrepeso fueron MHOW y hasta el 50,4% de los obesos presentaron
un fenotipo MHO.
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Figura 11. Distribución poblacional de los fenotipos metabólicos según los criterios armonizados de la
IDF.
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
Finalmente,  al  utilizar el  criterio  de obesidad abdominal  según los criterios
armonizados de la IDF (perímetro de cintura ≥ 94 cm en los varones y ≥ 80 cm en las
mujeres) en lugar del IMC para la definición de los fenotipos metabólicos, se objetivó
que los sujetos sin obesidad abdominal  y con fenotipo metabólicamente anormal
representaron  el  17,8% de  la  población  (hombres:  64,8%,  mujeres:  35,2%;  p  <
0,001). Por otro lado, el 29,4% de la población (hombres: 37,3%, mujeres: 62,7%; p
< 0,001) presentó obesidad abdominal y un fenotipo metabólicamente sano (figura
12a).
Entre los sujetos sin obesidad abdominal según criterios de la IDF (43,3% de
la población),  el  41,2% fueron metabólicamente anormales. Entre los sujetos con
obesidad  abdominal  (56,7%  de  la  población),  el  51,9% fueron  metabólicamente
sanos (figura 13a).
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Cuando empleamos como criterio de obesidad abdominal los puntos de corte
establecidos  por  la  ATP-III  (>  102  cm  en  varones  y  >  88  cm  en  mujeres),  la
prevalencia de sujetos sin obesidad abdominal metabólicamente anormales fue de
21,9% (hombres: 73,4%, mujeres 26,6%; p < 0,001), mientras que el porcentaje de
individuos con obesidad abdominal  metabólicamente  sanos fue  10,8% (hombres:
29,3%, mujeres 70,7%; p < 0,001) (figura 12b).
Entre los sujetos sin obesidad abdominal según criterios de la ATP-III (65,9%
de la población), el 33,2% fueron metabólicamente anormales. Entre los sujetos con
obesidad  abdominal  (34,1%  de  la  población),  el  31,8% fueron  metabólicamente
sanos (figura 13b).
Figura 12a y 12b. Distribución poblacional de los fenotipos metabólicos definidos en base a la obesidad
abdominal: a) criterios armonizados de la IDF; b) criterios ATP-III
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Figura 13a y 13b. Distribución de los fenotipos metabólicos en los sujetos con y sin obesidad abdominal.
a) criterios armonizados de la IDF; b) criterios ATP-III
Entre los sujetos metabólicamente anormales, el 39,5% tuvo un perímetro de
cintura normal, el 60,5% y 51,6% una obesidad abdominal según los criterios de IDF
y ATP-III, respectivamente (p < 0,001 y p = 0,002, respectivamente).
Cuando comparamos la prevalencia poblacional de los fenotipos metabólicos
discordantes empleando el IMC o el perímetro de cintura según los criterios de la
IDF y del ATP-III, observamos que la prevalencia de los fenotipos discordantes MHO
y MANW fue significativamente superior (p < 0,001) cuando utilizamos como criterio
de obesidad el perímetro de la cintura en lugar del IMC (figura 14). 
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Figura  14.  Comparación de la  prevalencia de los  fenotipos discordantes al  utilizar  criterio  de  IMC y
obesidad abdominal.
Los resultados con el mismo símbolo indican una diferencia significativa entre grupos (p < 0,001).
72
0
5
10
15
20
25
30
35
6,5
29,4
10,8
8,9
17,8
21,9
Metabólicamente sano obeso 
(según IMC)
Metabólicamente sano con 
obesidad abdominal (IDF)
Metabólicamente sano con 
obesidad abdominal (ATP-III)
 
Metabólicamente anormal con 
normopeso (según IMC)
Metabólicamente anormal sin 
obesidad abdominal (IDF)
Metabólicamente anormal sin 
obesidad abdominal (ATP-III)
*
*
^
^
^
*
RESULTADOS
3.  COMBINACIONES  DE  LAS  ALTERACIONES  CARDIOMETABÓLICAS
EN LOS SUJETOS CON FENOTIPOS METABÓLICOS ANORMALES
La  distribución  del  número  de  alteraciones  metabólicas  en  la  población
estudiada se recoge en la figura 15, incluyendo la prediabetes y la diabetes como
una única alteración. 
Figura 15. Combinaciones de las alteraciones metabólicas en la población general.
En  el  grupo  de  pacientes  con  diabetes,  distribuidos  según  su  IMC,  se
observaron las siguientes combinaciones de las alteraciones metabólicas (figura 16).
Figura 16. Posibles combinaciones de las alteraciones metabólicas en los sujetos diabéticos.
MANW: sujetos con normopeso metabólicamente anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente
anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente anormales.  
PA↑: elevación de la presión arterial (ver sujetos y métodos) HTG: hipertrigliceridemia. 
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La figura 17 muestra las combinaciones de las alteraciones metabólicas  en
los  diferentes  fenotipos  metabólicamente  anormales,  definidos  en  base  a  la
presencia de al menos 2 de las 4 alteraciones metabólicas. 
Figura 17. Combinaciones de las alteraciones metabólicas en los sujetos metabólicamente anormales
definidos por la presencia de al menos 2 de las alteraciones metabólicas.
MANW: sujetos con normopeso metabólicamente anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente
anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente anormales 
HTG: hipertrigliceridemia. DM: diabetes mellitus. PA↑: elevación de la presión arterial (ver sujetos y métodos). 
Las  asociaciones  más  prevalentes  en  todas  las  categorías  de  fenotipos
anormales incluían la presencia de elevación de la presión arterial.
74
preDM+PA↑
preDM+HTG
preDM+HDL bajo
PA↑+HTG
PA↑+HDL bajo
HTG+HDL bajo
preDM+PA↑+HDL bajo
preDM+HTG+HDL bajo
preDM+PA↑+HTG
HTG+PA↑+HDL bajo
preDM+HTG+PA↑+HDL bajo
0 20 40 60 80 100 120
MANW
MAOW
MAO
RESULTADOS
4.  FACTORES  ASOCIADOS  A LOS  FENOTIPOS  METABÓLICAMENTE  
DISCORDANTES
4.1. EDAD
La  prevalencia  de  los  fenotipos  metabólicamente  anormales  aumentó
significativamente  con la  edad.  Así,  la  prevalencia  del  fenotipo  MANW entre  los
sujetos  con  normopeso se  fue  incrementando,  desde  un  14,6%  en  los  sujetos
menores de 30 años, hasta alcanzar un valor máximo de 66,6% en los sujetos de al
menos 70 años (p < 0,001). Por el contrario, la prevalencia del fenotipo MHOW entre
los individuos con sobrepeso disminuyó desde el 78,3% en los sujetos menores de
30 años, hasta el 19,7% en los de al menos 70 años (p < 0,001). Finalmente, la
prevalencia del fenotipo MHO entre los sujetos obesos, disminuyó desde un 55,8%
en los individuos menores de 30 años al 17,7% en los de al menos 70 años (p <
0,001) (figura 18).
Figura 18. Prevalencia de los fenotipos metabólicamente discordantes por grupos etarios.
MANW: sujetos con normopeso metabólicamente anormales. MHOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente
sanos. MHO: sujetos obesos metabólicamente sanos.
* p < 0,001 vs edad < 30 años 
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4.2. SEXO
Se observó una asociación significativa del sexo femenino con los fenotipos
metabólicamente  sanos  entre  los  sujetos  con normopeso (65,5% vs  34,5%;  p  <
0,001) y obesidad (60% vs 40%; p = 0,016).  En contraste, entre los sujetos con
sobrepeso metabólicamente sanos predominaron los varones (57,2% vs 42,8%; p =
0,003) (tabla 3).
En  términos  relativos,  cuando  estudiamos  la  prevalencia  de  los  fenotipos
metabólicamente discordantes por grupos de IMC, encontramos que el 34,5% de los
varones  y  el  16,1%  de  las  mujeres  con  un  IMC  normal  reunían  criterios  de
anormalidad metabólica (MANW) (p = 0,01).  Por otro lado,  entre los sujetos con
sobrepeso,  el  47,0%  de  los  hombres  y  el  55,0%  de  las  mujeres  fueron
metabólicamente sanos (MHOW) (p = 0,003). Finalmente, el 23,3% de los varones y
el 32,1% de las mujeres obesas se clasificaron como metabólicamente sanos (MHO)
(p = 0,02) (figuras 19a y 19b). 
Figuras 19a y 19b. Porcentaje de fenotipos metabólicos por categorías de IMC en a) varones y b) mujeres.
* p = 0,01 vs varones MANW; ^p = 0,003 vs varones MHOW; + p = 0,02 vs varones MHO
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4.3. ÍNDICE DE MASA CORPORAL
Cuando relacionamos la presencia o ausencia de anormalidad metabólica con
las  categorías  de  IMC,  observamos  que  la  prevalencia  de  los  fenotipos
metabólicamente  anormales  se  incrementaba  con  el  aumento  del  IMC,  hallazgo
observado en ambos sexos (figuras 9 y 19).
El  IMC  fue  significativamente  menor  entre  los  sujetos  con  normopeso  u
obesidad metabólicamente sanos,  respecto  a  los  sujetos  de su  misma categoría
ponderal con fenotipos metabólicamente anormales. Así el IMC medio (± DE) en los
sujetos MHNW y MANW fue 22,3 ± 1,8 y 23,0 ± 1,6 kg/m2, respectivamente (p <
0,001). El IMC medio (± DE) en los individuos MHO y MAO fue 33,7 ± 3,9 y 34,4 ±
4,0 kg/m2, respectivamente (p < 0,05). Por el contrario, los pacientes con sobrepeso
metabólicamente sanos y anormales no presentaron diferencias significativas en su
IMC (MHOW: 27,1 ± 1,4 kg/m2, MAOW: 27,4 ± 1,4 kg/m2) (p = 0,2). 
Al  analizar  la  relación  entre  el  IMC y  los  fenotipos metabólicos  por  sexo,
encontramos que los fenotipos metabólicamente anormales se asociaron a un IMC
significativamente  mayor  en  las  mujeres  con  normopeso  y  sobrepeso  y  en  los
hombres obesos (tabla 4).
MHNW MANW MHOW MAOW MHO MAO
varones 22,8 ± 1,7 23,1 ±  1,5 27,2 ± 1,4 27,3 ± 1,4 32,4 ± 2,4 33,7 ± 3,4*
mujeres 22,0 ± 1,7 22,9 ± 1,6^ 27,0 ± 1,4 27,5 ± 1,5^ 34,5 ± 4,4 35,2 ± 4,4
Tabla 4. Valores de IMC en los fenotipos metabólicos en ambos sexos.
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
* p = 0,007 y ^ p < 0,001 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
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Entre los sujetos con el fenotipo MHO, el 77,2% presentó obesidad grado 1, el
15,2% obesidad grado 2 y el 7,6% obesidad grado 3. El porcentaje correspondiente
de los grados de la obesidad en los sujetos MAO fue de 65,6%, 25,1% y 9,3%,
respectivamente (figuras 20a y 20b).
Figuras 20a y 20b. Grados de obesidad en los sujetos obesos metabólicamente sanos (MHO) (figura 20a)
y obesos metabólicamente anormales (MAO) (figura 20b).
4.4. PERÍMETRO DE LA CINTURA
El  perímetro de cintura en todos los grupos de IMC fue significativamente
menor (p < 0,001) en los sujetos metabólicamente sanos: 78,3 ± 7,5 cm vs 84,7 ±
8,5 cm en los sujetos con normopeso (MHNW vs MANW), 83,4 ± 8,3 cm vs 94,3 ±
8,8 cm en los individuos con sobrepeso (MHOW vs MAOW) y 102,8  ± 9,8 cm vs
107,1 ± 10,7 cm en los obesos (MHO vs MAO). 
Los  fenotipos  metabólicamente  anormales,  frente  a  los  fenotipos  sanos,
presentaron un perímetro de cintura significativamente mayor en ambos sexos, salvo
en las mujeres con obesidad (tabla 5). 
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MHNW MANW MHOW MAOW MHO MAO
varones 83,6 ± 6,4 87,4 ±  8,3* 92,6 ± 7,3 96,6 ±  7,3* 106,0 ± 8,4 110,3 ±  10,2*
mujeres 75,4 ± 6,4 80,8 ± 7,1* 85,2 ± 7,4 90,1 ±  9,8* 100,7 ± 10,2 103,7 ±  10,2^
Tabla 5. Valores de perímetro de cintura en los fenotipos metabólicos en ambos sexos.
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
*p < 0,001 y ^ p = 0,06 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
En los sujetos MANW, MHOW y MHO la prevalencia de obesidad abdominal
según criterios de IDF fue 52,5%, 52,4% y 99,3%, respectivamente, mientras que
según ATP-III fue 9,6%, 22,4% y 82,1%, respectivamente (figura 21).
Figura  21.  Prevalencia  de  obesidad  abdominal  según  criterios  de  IDF  y  ATP-III  en  los  fenotipos
discordantes.
4.5. NIVEL EDUCATIVO
Encontramos  una  relación  inversa  entre  el  nivel  educativo  y  el  IMC.  El
porcentaje  de  sujetos  que  declararon  un  nivel  educativo  medio-alto  se  redujo
conforme  aumentaba  el  IMC:  57,2%,  37,6%  y  25,9%  entre  los  individuos  con
normopeso, sobrepeso y obesidad, respectivamente (p < 0,001). 
Además,  en  todos  las  categorías  de  IMC,  los  sujetos  con  fenotipos
metabólicos sanos se caracterizaron por tener una mayor tasa de nivel educativo
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medio-alto en comparación con los sujetos metabólicamente anormales (p < 0,001)
(figura 22). 
Figura 22. Porcentaje de sujetos con nivel educativo medio-alto por fenotipos metabólicos. 
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
* p < 0,001 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
4.6. ACTIVIDAD FÍSICA
El  porcentaje  de  sujetos  sedentarios  entre  los  sujetos  con  normopeso,
sobrepeso  y  obesidad  fue:  76,0%,  74,4% y  81,0% (p  =  0,78  en  normopeso  vs
sobrepeso;  p  <  0,001  en  normopeso  vs  obesidad;  p  <  0,001  en  sobrepeso  vs
obesidad). 
Los sujetos MHNW y MHO presentaron mayor tasa de sedentarismo que los
MANW y MAO (77,8% vs 70,7% y 82,1% vs 80,5%, respectivamente) (p < 0,001).
No se observaron diferencias  significativas  entre los individuos MHOW y MAOW
(figura 23). 
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Figura 23. Porcentaje de sujetos con sedentarismo por fenotipos metabólicos. 
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
* p < 0,001 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
4.7. TABAQUISMO
El  porcentaje  de  sujetos  fumadores fue:  31.2%,  28,1% y  21,0% entre  los
individuos con normopeso,  sobrepeso y obesidad,  respectivamente (p = 0,45 en
normopeso  vs  sobrepeso;  p  <  0,001  en normopeso  vs  obesidad;  p  <  0,001  en
sobrepeso vs obesidad). 
Entre  los  sujetos  con  normopeso  y  sobrepeso  que  presentaron  fenotipos
metabólicos  anormales,  se  pudo  observar  una  tasa  significativamente  mayor  de
tabaquismo respecto a los individuos sanos: MANW 36,9% vs MHNW 29,4% (p <
0,001)  y  MAOW 32,0% vs MHOW 24,3% (p  <  0,05).  Por  el  contrario,  entre  los
obesos la tasa de tabaquismo fue significativamente mayor entre los MHO que en
los MAO: 25,5% vs 19,2% (p < 0,001) (figura 24).  
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Figura 24. Porcentaje de tabaquismo por fenotipos metabólicos. 
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
* p < 0,001 y ^ p < 0,05 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
4.8. OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Los sujetos MANW, respecto a los MHNW, presentaron menores niveles de
HDL colesterol (47,4 vs 59,9 mg/dL) y mayores niveles de presión arterial (128/74 vs
116/69 mmHg), glucemia (97,1 vs 84,3 mg/dL), HbA1c (6,0 vs 5,3%), ácido úrico (4,5
vs 4,0 mg/dL), LDL colesterol (131,0 vs 112,1 md/dL), triglicéridos (107,0 vs 66,0
mg/dL), (p < 0,001) y colesterol total (199,8 vs 188,6 mg/dL) (p < 0,01).
Los sujetos MHOW, en comparación con los MAOW, se caracterizaron por
tener mayores niveles de HDL colesterol (55,7 vs 47,9 mg/dL) y menores cifras de
presión  arterial  (122/74  vs  134/79  mmHg),  de  glucemia  (85,9  vs  104,9  mg/dL),
HbA1c (5,4 vs 6,0%), triglicéridos (76,0 vs 122,0 mg/dL), colesterol total (194,2 vs
211,5 mg/dL), LDL colesterol (121,0 vs 137,0 mg/dL) (p < 0,001) y ácido úrico (4,7 vs
5,0 mg/dL) (p<0,01).
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Finalmente, los sujetos MHO se caracterizaron por tener, en comparación con
los  individuos  MAO mayores  niveles  de  HDL colesterol  (56,7  vs  47,3  mg/dL)  y
menores  valores  de  glucemia  (88,0  vs  106,1  mg/dL),  HbA1c  (5,4  vs  6,1%),
triglicéridos  (89,0  vs  133,0  mg/dL),  ácido  úrico  (4,9  vs  5,5  mg/dL)  y  de  presión
arterial sistólica (127 vs 135 mmHg) (p < 0,001) y diastólica (76 vs 80 mmHg) (p <
0,01).
4.9.  ESTIMACIÓN DE RIESGO CARDIOVASCULAR DE LOS SUJETOS  
CON FENOTIPOS METABOLICOS ANORMALES
La prevalencia de enfermedad cardiovascular encontrada en nuestro estudio
fue del 4,9%.  Se observó una mayor prevalencia de la enfermedad cardiovascular
entre los sujetos MAOW vs MHOW (8,5 vs 1,6%) y MAO vs MHO (11,7 vs 4,1%) (p <
0,001), sin observar diferencia estadisticamente significativa entre los sujetos MHNW
y MANW (1,2% vs 4%; p = 1).
Aunque los sujetos con los fenotipos metabólicos anormales se caracterizaron
por  la  presencia  de  un  peor  perfil  cardiometabólico,  el  riesgo  cardiovascular
estimado  por  las  ecuaciones  de  SCORE  y  REGICOR  no  mostró  diferencias
significativas en comparación con los fenotipos metabólicamente sanos (tabla 3).
4.10. PERFIL HEPÁTICO E ÍNDICE DE HÍGADO GRASO
El análisis del perfil bioquímico hepático no mostró diferencias significativas
entre los sujetos con fenotipos metabólicos sanos y anormales en ninguno de los
grupos de IMC (tabla 3).
El valor medio poblacional del FLI fue 41,1 ± 28,6, siendo significativamente
superior en varones que mujeres (47,1 ± 26,2 vs 35,0 ± 29,3; p < 0,001). 
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Encontramos una correlación positiva entre el IMC y el FLI (r = 0,864, p <
0,001) (figura 25).
Figura 25. Valores del índice de hígado graso (FLI) por categorías de IMC.                                                       
Cuando  analizamos  la  relación  del  FLI  con  los  fenotipos  metabólicos,
observamos que el FLI fue significativamente mayor (p < 0,001) en los sujetos con
los fenotipos metabólicos anormales en todos los grupos de IMC: 13,5 vs 25,9 en
sujetos MHNW y MANW; 34,6 vs 51,5 en individuos MHOW y MAOW; y 70,4 vs 80,3
en sujetos MHO y MAO, respectivamente (figura 26).
Figura 26. Valores del índice de hígado graso en los fenotipos metabólicos.
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
* p < 0,001 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
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El porcentaje de sujetos con normopeso y sobrepeso que presentaron un FLI
normal  (<  30)  fue  significativamente  superior  (p  <  0,001)  en  los  fenotipos
metabólicamente sanos. En contraste, no encontramos diferencias entre los sujetos
obesos (figura 27).
Figura 27. Porcentaje de sujetos con el índice de hígado graso normal (< 30) por fenotipos metabólicos. 
* p < 0,001 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
Finalmente,  la  proporción  de  individuos  con  un  FLI  patológico  (≥ 60)  fue
significativamente mayor  en los  sujetos MAOW y MAO en comparación con sus
fenotipos sanos (p < 0,001). En los individuos con normopeso la tasa de hígado
graso fue superior en los MANW respecto a los MHNW (4% vs 0,3%),  pero sin
alcanzar significación estadística (p = 0,06) (figura 28).
Figura 28. Porcentaje de los sujetos con el índice de hígado graso ≥ 60 por fenotipos metabólicos. 
* p < 0,001 entre los sujetos metabólicamente sanos y anormales en los grupos de IMC
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5.  FACTORES  ASOCIADOS  A LOS  FENOTIPOS  METABÓLICAMENTE  
DISCORDANTES. ANÁLISIS MULTIVARIANTE.
En el análisis multivariante, ajustado por sexo, edad y perímetro de cintura,
los  parámetros  asociados  independientemente  con  el  fenotipo  metabólicamente
anormal entre los sujetos con normopeso (MANW) fueron la edad ≥ 60 años (OR:
4,13;  IC95%:  2,17-7,87;  p  <  0,001)  (mayor  prevalencia  del  fenotipo  “delgado
enfermo” a partir de los 60 años), el perímetro de cintura (OR: 1,08; IC95%: 1,05-
1,11; p < 0,001) (a mayor perímetro de cintura, mayor prevalencia de MANW) y el
tabaquismo (OR: 1,52; IC95%: 1,03-2,24; p = 0,04) (mayor prevalencia de MANW en
fumadores) y perdiéndose la asociación con el sexo masculino, el nivel educativo
bajo y el grado de actividad física (tabla 6 y 7).
En cuanto a los sujetos con sobrepeso, el fenotipo sano (MHOW) se asoció
con una edad < 70 años (OR: 3,23; IC95%: 1,76-5,91; p < 0,001) (mayor prevalencia
de sujetos “sanos con sobrepeso” por debajo de 70 años), y de forma negativa con
un mayor perímetro de cintura (OR: 0,96; IC95%: 0,94-0,98; p = 0,001) (a mayor
perímetro  de cintura,  menor  prevalencia  de MHOW) y  el  tabaquismo (OR:  0,67;
IC95%:  0,48-0,93;  p  =  0,02)  (menor  prevalencia  de  MHOW  en  fumadores)
perdiéndose la asociación con el sexo femenino y el nivel educativo medio-alto (tabla
6 y 7).
Finalmente, los factores asociados con la presencia de fenotipo MHO entre
los individuos obesos fueron una edad < 50 años, (OR: 2,47; IC95%: 1,59-3,84; p <
0,001) (mayor prevalencia de “obesos sanos” en sujetos menores de 50 años), el
sexo  femenino  (OR:  1,67;  IC95%:  1,06-2,62;  p  =  0,03)  (mayor  prevalencia  del
fenotipo obeso sano en mujeres) y de forma negativa, el perímetro de cintura (OR:
0,97; IC95% 0,95-0,99; p = 0,01) (a mayor perímetro de cintura, menor prevalencia
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del fenotipo obeso sano) (tabla 6 y 7).
MANW vs MHNW
No ajustado Ajustado
OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Edad (años)
< 30 1,0 (Referencia) 1,0 (Referencia)
30-39 0,09 (0,04-0,20) <0,001 0,17 (0,07-0,42) <0,001
40-49 0,11 (0,05-0,24) <0,001 0,21 (0,08-0,51) 0,001
50-59 0,17 (0,07-0,39) <0,001 0,24 (0,10-0,59) 0,002
60-69 0,42 (0,17-1,06) 0,07 0,59 (0,22-1,56) 0,29
70-79 0,85 (0,29-2,53) 0,77 1,13 (0,36-3,59) 0,84
Sexo (M/V) 0,36 (0,26-0,51) <0,001 0,69 (0,45-1,06) 0,09
Nivel educativo 
bajo (Sí/No)
1,96 (1,42-2,71) <0,001 1,19 (0,81-1,75) 0,39
Sedentarismo 
(Sí/No)
0,69 (0,48-0,99) 0,04 0,83 (0,55-1,25) 0,37
Tabaquismo 
(Sí/No)
1,40 (1,00-1,96) 0,05 1,52 (1,03-2,24) 0,04
Perímetro de 
cintura
1,11 (1,09-1,14) <0,001 1,08 (1,05-1,11) <0,001
MHOW vs MAOW
No ajustado Ajustado
OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Edad (años)
< 30 1,0 (Referencia) 1,0 (Referencia)
30-39 14,65 (7,36-29,18) <0,001 10,91 (5,09-23,37) <0,001
40-49 7,02 (3,81-12,94) <0,001 5,97 (3,05-11,69) <0,001
50-59 3,69 (1,99-6,84) <0,001 3,24 (1,67-6,27) 0,001
60-69 2,69 (1,43-5,09) 0,002 2,64 (1,36-5,14) 0,004
70-79 1,68 (0,84-3,38) 0,14 1,75 (0,85-3,58) 0,13
Sexo (M/V) 1,38 (1,05-1,81) 0,02 1,36 (0,95-1,94) 0,09
Nivel educativo 
bajo (Sí/No)
0,46 (0,35-0,61) <0,001 0,80 (0,58-1,11) 0,18
Sedentarismo 
(Sí/No)
0,79 (0,58-1,03) 0,13 0,89 (0,63-1,25) 0,49
Tabaquismo 
(Sí/No)
0,68 (0,51-0,92) 0,01 0,67 (0,48-0,93) 0,02
Perímetro de 
cintura
0,93 (0,92-0,95) <0,001 0,96 (0,94-0,98 ) 0,001
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MHO vs MAO
No ajustado Ajustado
OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Edad (años)
< 30 1,0 (Referencia) 1,0 (Referencia)
30-39 5,86 (2,55-13,50) <0,001 5,83 (2,34-14,52) <0,001
40-49 3,09 (1,48-6,48) 0,003 3,14 (1,41-7,01) 0,005
50-59 2,03 (1,00-4,15) 0,05 2,11 (0,99-4,50) 0,05
60-69 1,20 (0,58-2,47) 0,63 1,18 (0,56-2,49) 0,67
70-79 1,22 (0,57-2,61) 0,61 1,29 (0,59-2,80) 0,52
Sexo (M/V) 1,56 (1,05-2,30) 0,03 1,67 (1,06-2,62) 0,03
Nivel educativo 
bajo (Sí/No)
0,67 (0,44-1,02) 0,06 0,96 (0,59-1,56) 0,87
Sedentarismo 
(Sí/No)
1,11 (0,67-1,82) 0,69 1,12 (0,66-1,90) 0,67
Tabaquismo 
(Sí/No)
1,44 (0,92-2,27) 0,11 1,23 (0,75-2,01) 0,42
Perímetro de 
cintura
0,96 (0,94-0,98) <0,001 0,97 (0,95-0,99) 0,01
Tabla 6. Factores asociados a los fenotipos metabólicos discordantes. Análisis de regresión logística
múltiple.  MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso
metabólicamente  sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso
metabólicamente anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos
metabólicamente anormales
MANW vs MHNW
Edad ≥ 60 años OR (95% IC) 4,13 (2,17 – 7,87) p < 0,001
MHOW vs MAOW
Edad < 70 años OR (95% IC) 3,23 (1,76 – 5,91) p < 0,001
MHO vs MAO
Edad < 50 años OR (95% IC) 2,47 (1,59 – 3,84) p < 0,001
Tabla  7.  Asociación  de  la  edad  con  los  fenotipos  metabólicos  discordantes.  Análisis  de  regresión
logística múltiple ajustado por sexo, nivel educativo, actividad física, tabaquismo y perímetro de cintura.
MHNW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  sanos.  MHOW:  sujetos  con  sobrepeso  metabólicamente
sanos.  MHO:  sujetos  obesos  metabólicamente  sanos.  MANW:  sujetos  con  normopeso  metabólicamente
anormales. MAOW: sujetos con sobrepeso metabólicamente anormales. MAO: sujetos obesos metabólicamente
anormales
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1.  PREVALENCIA  DE  LOS  FENOTIPOS  METABÓLICAMENTE  
DISCORDANTES
Nuestros  datos  sugieren  que  una  significativa  proporción  de  adultos  de
nuestro  entorno  presenta  fenotipos  metabólicamente  discordantes.  En  términos
absolutos, la prevalencia poblacional de los fenotipos MANW y MHO fue del 8,8% y
del  6,5%,  respectivamente.  En  términos  relativos,  el  23,5%  de  los  sujetos  con
normopeso fue  metabólicamente  anormal,  mientras  que  el  27,9% de los  adultos
obesos  se  consideraron  metabólicamente  sanos.  Estos  datos  resaltan  las
limitaciones del IMC para fenotipar metabólicamente a la población.
La ausencia de criterios estandarizados para la definición de los fenotipos
metabólicos constituye la principal limitación para realizar un análisis comparativo
entre los diferentes estudios, habiéndose recogido en la literatura la existencia de
hasta 15 definiciones diferentes293.
Está bien documentado que la prevalencia de los fenotipos metabólicos varía
ampliamente dependiendo de los criterios utilizados73,77,246,326. En el análisis de Velho
et  al.77 la  prevalencia  de fenotipo  MHO varía  desde  1,2% a 6,3% en población
general y del 7,3% al 37,6% entre los obesos, dependiendo del criterio empleado.
En este sentido, cuando en nuestro estudio empleamos un criterio diagnóstico
menos exigente de anormalidad metabólica (presencia de al menos una alteración
metabólica o diabetes), aumentó considerablemente la prevalencia poblacional de
los fenotipos metabólicamente anormales, de manera que la prevalencia del fenotipo
MANW alcanzó el 21,1%, y la del fenotipo MHO se redujo al 1,3%.
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La mayoría de los estudios definen los fenotipos metabólicos basándose en
los  criterios  de  síndrome  metabólico75,80,249,317,327.  A  diferencia  de  ellos,  nosotros
optamos, por un sentido de coherencia clínica, por definir como metabólicamente
anormales a aquellos sujetos que tuvieran tan sólo más de 1 criterio de síndrome
metabólico  (excluyendo  el  perímetro  de  la  cintura  y  modificando  el  criterio  de
alteraciones de glucemia), e incluimos a los pacientes con diabetes en los fenotipos
metabólicamente  anormales,  con  independencia  de  que  reunieran  o  no  otros
criterios327.
Esto explica que nuestra prevalencia de sujetos MANW fuera mayor que la
descrita en otros estudios que emplearon criterios diagnósticos menos estrictos de
normalidad metabólica (ausencia de síndrome metabólico empleando el perímetro
de  cintura  o  su  equivalente  en  IMC),  como  los  de  Meigs  et  al.75 (prevalencia
poblacional 2,6%, prevalencia en población con normopeso 7,1%), Ärnlöv et al. 269
(3,6% y 6,7%) o Katzmarzyk et al.241(1,8% y 4,7%). Por el contrario,  la prevalencia
del fenotipo MANW en la población finlandesa del  FIN D2D Survey80, en el que se
emplearon los criterios armonizados de la IDF, fue muy parecida a la nuestra (7,2% y
22,4%),  pero  la  población  estudiada  era  de  mayor  edad  y  de  mayor  riesgo
cardiometabólico. 
La prevalencia de sujetos MHO observada en los estudios que definieron la
normalidad metabólica en base a la ausencia de síndrome metabólico, no difiere
mucho  de  la  observada  en  nuestro  estudio.  Meigs  et  al.75 encontraron  una
prevalencia poblacional del fenotipo MHO del 8.1% y una prevalencia de MHO entre
sujetos obesos del 37%, Voulgari et al.271 7,8% y 31%, y Katzmarzyk et al.241 5,3% y
38,9%.  Quizás  las  escasas  diferencias  entre  estos  resultados  y  los  nuestros  se
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deban a que la inmensa mayoría de los sujetos MHO presenta obesidad abdominal,
cumpliendo directamente uno de los criterios definitorios de síndrome metabólico. 
Por otro lado, en nuestro trabajo empleamos el IMC para definir las categorías
ponderales de la población, coincidiendo con la mayoría de los trabajos publicados
sobre fenotipos metabólicos12,73,75,244. 
Aunque  es  el  criterio  más  ampliamente  utilizado  para  el  diagnóstico  de
obesidad, el IMC infraestima el número de los sujetos con obesidad en comparación
con los diferentes métodos de medida de la adiposidad corporal12. 
Se ha descrito que el 29% de los sujetos con normopeso y el 80% de los
individuos  con  sobrepeso  tienen  criterios  de  obesidad  cuando  se  les  calcula  el
porcentaje de grasa corporal328.
Asimismo,  se  ha  comunicado  que  la  prevalencia  de  obesidad  (según  el
porcentaje de grasa corporal) es muy elevada entre los fenotipos metabólicamente
anormales, alcanzando el 39% entre los sujetos MANW y el 87% en los MAOW,
encontrándose una discrepancia más acentuada en las mujeres329. 
 Por otro lado, se ha descrito que los sujetos que reúnen criterios de obesidad
tanto por IMC como por adiposidad corporal tienen mayor resistencia a la insulina y
peor  perfil  proinflamatorio,  protrombótico  y  proaterogénico  que  los  sujetos
diagnosticados en base al porcentaje de grasa corporal que presentan un IMC por
debajo  del  rango  de obesidad.  Por  ello,  se  ha postulado que el  uso de ambos
métodos  diagnósticos  de  obesidad  (IMC y  porcentaje  de  grasa  corporal)  podría
seleccionar a los obesos de mayor riesgo cardiometabólico329. Entre las limitaciones
para  generalizar  el  uso del  porcentaje  de  grasa  corporal  figuran la  ausencia  de
puntos de corte bien establecidos y la necesidad de una metodología compleja (peso
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hidrostático, pletismografía por desplazamiento de aire, DEXA, RM, TAC) para la
determinación  de  la  adiposidad  corporal,  lo  que  limita  su  aplicación  a  estudios
poblacionales, si bien la impedancia bioeléctrica es un método simple e inocuo, fácil
de implementar  en la  práctica  clínica330. Sin  embargo,  se  ha comunicado que la
impedancia  sobreestima  la  proporción  de  grasa  corporal  en  los  sujetos  con
normopeso y la infraestima en los individuos obesos329.
Algunos autores han empleado el criterio de la obesidad abdominal en base al
perímetro  de  cintura,  en  lugar  del  IMC,  para  la  determinación  de  los  fenotipos
metabólicos73,77,277.
Existe  una  alta  correlación  entre  el  IMC  y  el  perímetro  de  la  cintura,
especialmente en población obesa10,69, por lo que la medida del perímetro de cintura
podría ser especialmente importante en sujetos con IMC en rango de normopeso o
sobrepeso. 
En nuestra población, el perímetro de cintura fue significativamente menor en
los sujetos metabólicamente sanos. Por otro lado, la prevalencia poblacional de los
fenotipos discordantes aumentó significativamente cuando empleamos como criterio
de obesidad, en sustitución del IMC, el perímetro de cintura, tanto según los criterios
de la IDF81, como con los del ATP-III82. Sin embargo, comparando la prevalencia de
los fenotipos discordantes basada en los criterios de IDF y ATP-III, el fenotipo “obeso
sano” fue más frecuente según criterios de la IDF, mientras que el fenotipo “delgado
enfermo” fue más prevalente según criterios del ATP-III. Este dato sugiere que, en
nuestro medio, los puntos de corte establecidos por la IDF para el diagnóstico de
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obesidad abdominal en población caucásica pueden ser excesivamente bajos para
discriminar  la  presencia  de  las  alteraciones  metabólicas  entre  los  sujetos  con
obesidad abdominal. En la población española del estudio DORICA, el perímetro de
cintura asociado a alteraciones metabólicas para un IMC de 30 kg/m2, fue de 98 cm
para hombres y 90 cm para mujeres331. Son necesarios estudios específicos, bien
diseñados,  para definir  los puntos  de corte  de obesidad abdominal  en población
española.
En  comparación  con  nuestro  estudio,  Wildman  et al.73 observan  discreto
aumento de la prevalencia del fenotipo MANW: 28,3% vs 23,5% y MHO: 36,4% vs
31,7%  usando  como  criterio  el  perímetro  de  cintura  (ATP-III)  y  el  IMC,
respectivamente. Velho et al.77 también observaron mayor prevalencia del fenotipo
MHO en los sujetos definidos en función de la presencia de obesidad abdominal. 
A  falta  de  estudios  específicos  que  determinen  los  puntos  de  corte  de
obesidad abdominal en población española, nuestro grupo sugirió utilizar el criterio
de “cintura hipertrigliceridémica” (perímetro de cintura elevada según criterios de IDF
más la presencia de triglicéridos elevados ≥ 150 mg/dl) para el diagnóstico precoz de
un fenotipo de riesgo cardiometabólico332.
Según nuestros datos, el 47,5% de los sujetos MANW y el 0,7% de los MHO
(clasificados por el IMC) presentaron un perímetro de cintura normal (criterios de la
IDF).  Estos datos son similares a los comunicados por  López-García et  al.233 en
población española (64,4% y 1,8%, respectivamente). 
El trabajo de Velho et al.77, un estudio de base poblacional que incluyó a más
de 5.300 personas, ilustra bien cómo la prevalencia del fenotipo MHO en una misma
población  cambia  marcadamente  cuando  se  emplea  como  criterio  el  IMC,  el
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perímetro de cintura (ATP-III) o el porcentaje de grasa corporal. Según el IMC, la
prevalencia de MHO osciló del 3,3% al 32,1% en hombres y del 11,4% al 43,3% en
mujeres.  Considerando  la  obesidad  abdominal,  la  prevalencia  varió  del  5,7%  al
36,7% en hombres y del 12,2% al 57,5% en mujeres. Usando el porcentaje de grasa
corporal, la prevalencia de MHO osciló del 6,4% al 43,1% en hombres y del 12,0% al
55,5% en mujeres. 
A diferencia de otros autores63,73-75,233,261,276, nosotros no incluimos criterios de
resistencia a la insulina o marcadores de inflamación sistémica para la definición de
los  fenotipos  metabólicos,  lo  que  en  principio  puede  haber  condicionado  una
sobreestimación de los fenotipos metabólicamente sanos en nuestra población. Por
ejemplo, en el trabajo de Calori et al.63, en el que utilizaron el HOMA como criterio
diagnóstico,  se  observó  una  prevalencia  de  MHO  marcadamente  inferior  a  la
encontrada  en  nuestro  estudio  (prevalencia  poblacional:  2,1%,  prevalencia  en
población obesa: 11,3%).  En el trabajo de Conus et al.261, la prevalencia del fenotipo
MANW entre los sujetos con normopeso fue del 12,5% empleando el HOMA. Kuk et
al.276 encontraron que el 30% de los sujetos obesos no presentaban resistencia a la
insulina y que el 38,4% tenían < 2 criterios de síndrome metabólico (excluyendo el
perímetro de cintura), mientras que sólo el 6,0% de la población obesa (el 1,3% de la
población total) podrían considerarse auténticos MHO al estar libres de presentar
resistencia a la insulina y todos los factores de síndrome metabólico. Sin embargo,
en otros estudios como el  de Wildman et  al.73 que emplearon como criterios los
incluidos en la definición de síndrome metabólico (sin el perímetro de cintura) más la
presencia  de  PCR  y  HOMA elevados,  la  prevalencia  relativa  de  los  fenotipos
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discordantes  fue  similar  a  las  encontradas  en  nuestro  trabajo  (MANW:  23,5% y
MHO: 31,7% en las poblaciones con normopeso y obesidad, respectivamente). En
un reciente estudio realizado en población española233, que empleó los mismos 6
criterios diagnósticos propuestos por Wildman et al.73 (≤ 1 criterio de los siguientes
para el fenotipo sano: HOMA, PCR y 4 criterios de síndrome metabólico, excluyendo
el perímetro de cintura), la prevalencia poblacional de sujetos MHO fue 6,5% (28,9%
de la población obesa), similar a la de nuestro estudio, aunque la prevalencia del
fenotipo MANW fue inferior (6,4% y 16,8%). Con criterios más exigentes (ninguno de
los 6 criterios) el porcentaje de MHO se redujo al 1,7% y el de MANW aumentó al
18,9%,  mientras  que  con  criterios  menos  exigentes  (≤  2  de  6  criterios)  las
prevalencias  de  MHO y  MANW fueron 12,1% y  2%,  respectivamente.  En  dicho
estudio,  sólo  el  0,9%  de  los  sujetos  obesos  sanos  (fenotipo  MHO)  españoles
presentaron un HOMA elevado233. 
Además de los criterios diagnósticos utilizados, la prevalencia de los fenotipos
metabólicos  depende de las  características de la  población  estudiada.  Está  bien
documentado que la aplicación de idénticos criterios en poblaciones dispares, se
obtienen diferentes prevalencias68,77. 
Nuestro estudio se realizó sobre una muestra representativa de la población
adulta de nuestra área. Por tanto, nuestros resultados no son comparables a los de
otros trabajos realizados en muestras seleccionadas. Algunos de estos estudios se
han  llevado  a  cabo  en  clínicas  de  obesidad333,334,  incluyen  sólo  a  mujeres
postmenopáusicas71,  a  mujeres  jóvenes  sin  diabetes  ni  factores  de  riesgo
cardiovascular261, o a mujeres remitidas para coronariografía327. La prevalencia del
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fenotipo MHO descrita en la población obesa tratada en clínicas especializadas de
obesidad (que mayoritariamente incluyen a mujeres jóvenes) es mayor que en la
población general, alcanzando el 47% en algunos trabajos334.
Entre los estudios de base poblacional, algunos son de carácter multirracial
por  lo  que  sus  resultados  son  difíciles  de  comparar  con  el  nuestro,  dada  la
importancia de la etnicidad en el desarrollo de complicaciones cardiometabólicas85.
En concreto, se ha establecido que el fenotipo MHO es más prevalente en individuos
de raza negra73. 
Entre los estudios poblacionales se encuentran los realizados en población
norteamericana perteneciente al NHANES73 y al Framingham Offspring Study75, con
exclusión de los sujetos con los antecedentes de enfermedades cardiovasculares en
ambos ellos y los diabéticos en el de Meigs et al. En el estudio de Appleton et al.232
realizado  en  Australia,  los  sujetos  MHO constituyeron  el  12,1% de  la  población
general  y  el  44,2% de la  población  obesa,  pero  estos  autores  excluyeron a  los
sujetos  con  antecedentes  de  enfermedad  cardiovascular.  Entre  los  trabajos
realizados  en la  cuenca  mediterránea,  destaca el  de  Calori  et  al.63 realizado en
Cremona (Italia). En este estudio, la edad media de los sujetos MHO (55 ± 9 años)
es casi diez años superior a la de nuestra población (46,3 ± 15,8 años). Este hecho,
con  independencia  de  que  los  autores  emplearan  el  HOMA  como  criterio
diagnóstico,  podría justificar la baja prevalencia del  fenotipo MHO encontrada en
este  estudio  (2% en  población  general,  11% en  población  obesa),  dado  que  la
prevalencia de los fenotipos metabólicamente sanos se reduce con la edad73.
Un  reciente  estudio233,  realizado  sobre  una  muestra  de  11.520  sujetos
representativa  de  la  población  española  de  edad  ≥  18  años,  encontró  una
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prevalencia poblacional del fenotipo MHO del 6,5% (28,9% de la población obesa),
casi idéntica a la encontrada en nuestro estudio, mientras que la prevalencia del
fenotipo MANW fue inferior que en nuestra población (prevalencia poblacional: 6,4%,
prevalencia  en población  con normopeso:  16,8%).  Este  hecho podría justificarse
porque en nuestro estudio, el fenotipo MANW presentó una mayor proporción de
varones  (59,1% vs  50,1%)  y  de  sujetos  con  un bajo  nivel  educativo  (55,6% vs
29,2%), factores ambos que se han asociado positivamente al fenotipo de sujetos
delgados metabólicamente anormales73,239.
Otra característica de nuestro trabajo es que abarcó un amplio rango etario
(18-80 años), a diferencia de otros estudios poblacionales63,80 que incluyeron sólo a
sujetos  de  edad  media  o  media-avanzada.  La  prevalencia  de  alteraciones
metabólicas se incrementa con la edad73, lo que podría justificar en parte las bajas
prevalencias  del  fenotipo  MHO  encontrado  en  estos  estudios.  En  el  trabajo  de
Pajunen et al.80,  llevado a cabo en población finlandesa del  estudio  FIN-D2D se
incluyeron a sujetos de 45-74 años de edad que presentaban una mayor prevalencia
de diabetes (32,6% de sujetos obesos vs 18,3% en nuestro estudio) y un mayor
riesgo cardiovascular estimado por las ecuaciones de SCORE y de Framingham que
en  nuestra  población.  Este  hecho  justificaría  la  baja  prevalencia  poblacional  del
fenotipo MHO (3,3% en población total y 13,4% en población obesa).  
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2.  FACTORES  ASOCIADOS  A LOS  FENOTIPOS  METABÓLICAMENTE  
DISCORDANTES
En  nuestro  estudio  identificamos  diversos  factores  que  mostraron  una
asociación independiente con los fenotipos metabólicamente discordantes MHO y
MANW.
En  comparación  con  los  obesos  metabólicamente  anormales  (MAO),  los
individuos con fenotipo  MHO eran más jóvenes,  con predominancia  de mujeres,
mostraban menor IMC y menor perímetro de cintura, tenían mejor nivel educativo y
reportaban mayor tasa de consumo de tabaco y de hábito sedentario. En el análisis
multivariante se objetivó mayor prevalencia de MHO en los sujetos jóvenes y en las
mujeres, y una menor prevalencia en los sujetos con mayor perímetro de cintura, sin
observar influencia de tabaquismo, sedentarismo y nivel educativo.
Por otro lado, los individuos MANW de nuestra población, en comparación
con los sujetos sanos con normopeso, fueron significativamente de mayor edad, con
mayor  porcentaje del  sexo masculino,  presentaban mayores IMC y perímetro de
cintura, tenían un nivel educacional más bajo, mayor tasa de tabaquismo y menor de
sedentarismo.  Tras  realizar  un  análisis  multivariante,  las  únicas  variables  que
mostraron  una  asociación  independiente  con  el  fenotipo  MANW  fueron  la  edad
avanzada, el tabaquismo y el perímetro de la cintura, perdiéndose las asociaciones
con el nivel educativo, el sedentarismo y el sexo masculino.
La comparación con otros estudios respecto a los factores asociados a los
fenotipos metabólicos  presenta  las  mismas limitaciones anteriormente señaladas,
derivadas  de  los  diferentes  criterios  diagnósticos  utilizados  y  de  las  diferencias
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existentes en las poblaciones estudiadas. Además, la mayoría de los estudios sobre
los  fenotipos  metabólicamente  discordantes  se  centran  en  los  sujetos  MHO,
existiendo pocos trabajos sobre el fenotipo MANW.
Hay que resaltar  que nuestro estudio,  al  igual  que otros trabajos de base
poblacional63,73,75,77,80,233,  tiene  un  diseño  observacional  transversal,  por  lo  que  la
confirmación  de  estas  asociaciones  requiere  ser  confirmada  en  futuras
investigaciones.
Edad
Con independencia de los criterios diagnósticos establecidos y de la población
estudiada,  todos  los  grandes  estudios  epidemiológicos  coinciden  en  que  los
fenotipos metabólicamente sanos disminuyen con la edad, de manera que cuanto
mayor sea la edad la población estudiada, menor es la prevalencia de sujetos MHO
y mayor la de individuos MANW73,77,233.
En nuestra población los sujetos MANW constituyeron el 14,6% de los sujetos
con normopeso < 30 años, mientras que su prevalencia ascendió al 66,6% de los
individuos  ≥  70 años con normopeso.  Debe resaltarse que, en nuestro medio, la
mayoría de la población ≥ 60 años con normopeso presentó un fenotipo MANW, lo
que resalta la limitación del IMC para captar las alteraciones metabólicas ligadas a la
adiposidad en sujetos de edad avanzada.
Por  otro  lado,  los  fenotipos  metabólicamente  sanos  predominaron  en  los
sujetos  jóvenes.  Más  del  60%  de  los  sujetos  con  sobrepeso  < 40  años  no
presentaron  alteraciones  cardiometabólicas.  En  cuanto  a  los  sujetos  MHO,  la
prevalencia entre los obesos disminuyó del 55,8% en el grupo de < 30 años al 17,7%
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en el grupo ≥ 70 años. 
Resultados  similares  han  sido  descritos  en  población  norteamericana  y
española. En el estudio de Wildman et al.73, la prevalencia de MANW aumentó del
10,3% entre los sujetos de 20-34 años hasta el 56,2% en los sujetos > 80 años,
mientras que la prevalencia de MHO disminuyó del 47,7% entre los sujetos más
jóvenes hasta el  14,3% entre los individuos de 65-79 años.  Por otro lado,  en el
trabajo de López García et al.233, llevado a cabo en una amplia muestra de población
española  adulta,  se  describe  como  el  ratio  de  prevalencia  de  fenotipo  MANW
aumenta de 1 en los sujetos  ≤ 44 años hasta 3,56 en  ≥ 65 años. Por otro lado el
correspondiente ratio para los sujetos MHO baja de 1 a 0,45.
La asociación inversa entre la prevalencia de los fenotipos metabólicamente
sanos y la edad se puede explicar por el cambio de composición corporal propio del
envejecimiento,  que  se  caracteriza  por  un  aumento  de  la  adiposidad  corporal  y
ectópica5,335,  con disminución  de la  masa muscular  (fenotipo  sarcopénico)101 y  el
desarrollo de alteraciones de la función mitocondrial336 que predisponen a un estado
de resistencia a la insulina.
Por tanto, nuestros datos confirman que el diagnóstico de normopeso según
el IMC en los sujetos de edad avanzada puede infraestimar el grado de obesidad y
el riesgo de presentar alteraciones metabólicas337.
Sexo
En nuestro estudio, el fenotipo MHO se asoció al sexo femenino, mientras que
el fenotipo MANW predominó en los varones. Entre los sujetos con normopeso, el
34,5% de los varones presentó un fenotipo MANW, mientras que la prevalencia en
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mujeres  fue  sólo  del  16,1%.  Por  otro  lado,  la  prevalencia  del  fenotipo  MHO se
observó en el  23,3% de los varones obesos y en el  32,1% de las  mujeres  con
obesidad.
Muchos estudios coinciden en que, a igualdad de peso corporal, los fenotipos
metabólicamente  sanos  son  más  prevelentes  en  las  mujeres  y  la  relación
mujeres/hombres suele disminuir en los fenotipos anormales17,73,80,232,233. En el trabajo
de Wildman et al.73, el fenotipo MANW fue más frecuente en los varones (OR: 1,37);
mientras que los varones con sobrepeso u obesidad tenían menos probabilidad que
las mujeres de presentar un fenotipo sano (OR: 0,85). Bradshaw et al.244 describieron
que el sexo femenino se relacionó con el fenotipo MANW (OR: 1,46) y de manera
inversa con el fenotipo MAO (OR: 0,78). En población española, el fenotipo MANW
resultó ser menos frecuente en las mujeres (OR: 0,6) y el MHO más (OR: 1,51)233.
Sin  embargo,  Velho  et  al.77,  en  un  estudio  realizado  en  población  suiza,  no
encontraron asociación del fenotipo MHO con el sexo en el análisis multivariante. 
Probablemente, las mujeres presentan una mayor capacidad de expansión
del  tejido  adiposo  subcutáneo  y  tienden  a  desarrollar  adiposidad  glúteo-femoral
(obesidad  ginoide)338 que  se  asocia  a  menos  alteraciones  metabólicas  que  la
obesidad central (androide) típica de los varones91.
IMC y perímetro de cintura
En  nuestro  estudio,  la  prevalencia  de  los  fenotipos  metabólicamente
anormales en ambos sexos se incrementó con el aumento del IMC y, a igualdad de
IMC, se asoció de manera positiva con el aumento del perímetro de cintura (salvo en
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mujeres obesas, en las que no hubo diferencias en perímetro de cintura entre MHO
y MAO). 
El  IMC  fue  significativamente  mayor  entre  los  sujetos  con  normopeso  y
obesidad  metabólicamente  anormales  en  relación  con  los  sujetos  sanos  de  su
misma categoría ponderal (0,7 kg/m2 en ambos casos). 
Igualmente, el perímetro de cintura fue significativamente superior en todas
las categorías de IMC en los sujetos metabólicamente anormales (6,4 cm, 10,9 cm y
4,3 cm en los sujetos con normopeso, sobrepeso y obesidad, respectivamente).
Nuestros  resultados  coinciden  con  otros  estudios  que  demuestran  una
asociación entre el IMC y la presencia de alteraciones metabólicas73,75,80,85. 
También existe consenso en que, a igualdad de categoría de IMC, un mayor
perímetro de cintura se asocia a anormalidades metabólicas,  de manera que los
sujetos  MANW presentan mayor  obesidad abdominal  que  los  sujetos  sanos con
normopeso MHNW63,233, mientras que los individuos MHO tienen un menor perímetro
de cintura que los obesos metabólicamente anormales63,73,77.
Estas  observaciones  son  congruentes  con  nuestros  conocimientos
fisiopatológicos que señalan que la grasa visceral o ectópica se asocia a una mayor
disfunción metabólica87,204.
Nivel educativo
Resulta evidente que los patrones conductuales, que en gran parte vienen
determinados  por  factores  socioeconómicos  y  culturales,  tienen  una  importancia
crítica en los indicadores de salud339.
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Un nivel educativo medio-alto se asoció en nuestro estudio a la presencia del
fenotipo obeso sano, mientras que un nivel educacional bajo se asoció al fenotipo
delgado metabólicamente anormal. Sin embargo, esta asociación desapareció en el
análisis multifactorial tras ajustar por sexo, edad y perímetro de cintura. 
Estos  hallazgos  han  sido  corroborados  en  otros  estudios  realizados  en
España233 y en otros países239,244.
La mayor prevalencia de obesidad y de síndrome metabólico en los sectores
sociales  con  bajo  nivel  cultural  también  ha  sido  resaltada  en  otros  estudios
realizados en nuestro país340,341.
Tabaquismo
El tabaquismo se asoció de forma independiente a la presencia de un perfil
metabólico  alterado  en  los  sujetos  con  normopeso  y  con  sobrepeso  de  nuestra
población, manteniéndose la asociación en el análisis multivariante. 
Nuestro hallazgo está en consonancia con el estudio de Bradshaw et al.244
que encontraron que el consumo de tabaco se asoció (OR: 1,56) con el síndrome
metabólico  en  los  sujetos  con  normopeso.  Sin  embargo,  López-García  et  al.233
observan que ser fumador disminuye el riesgo de presentar fenotipo MANW (OR:
0,82).   
El  consumo de tabaco se ha asociado con resistencia a la insulina342 y  la
presencia del síndrome metabólico85.
Por otro lado, observamos una mayor prevalencia de tabaquismo entre los
sujetos obesos sanos (fenotipo MHO), si bien esta asociación desapareció tras el
análisis multivariante. El consumo de tabaco también ha sido descrito como un factor
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asociado independientemente al fenotipo obeso sano en población española233.
Este hallazgo paradójico podría explicarse por un fenómeno de “causalidad
inversa” debido al posible efecto de las intervenciones sobre cambios de estilo de
vida  en la  población  obesa  metabólicamente  anormal  (fenotipo  MAO)  en la  que
existe una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular y diabetes233. 
Actividad física
Según nuestros datos, encontramos una asociación negativa entre el nivel de
actividad física y  los  fenotipos  metabólicamente  sanos.  Por  un  lado,  los  obesos
sanos (fenotipo MHO) presentaron un menor nivel de actividad física que los obesos
metabólicamente anormales (fenotipo MAO). Por otro lado, los sujetos delgados con
peor perfil metabólico (fenotipo MANW) tuvieron una menor tasa de sedentarismo
que los individuos delgados sanos (fenotipo MHNW). No obstante, no encontramos
diferencias  en el  grado de actividad física entre  los  sujetos  con sobrepeso,  y  la
asociación del sedentarismo con los fenotipos discordantes en individuos delgados
(MANW) y obesos (MHO) desapareció en el análisis multivariante, tras ajustar por
sexo, edad y perímetro de cintura. 
Un estudio en población adulta estadounidense73 encontró que un mayor nivel
de actividad física se asociaba a fenotipos sanos en los sujetos con sobrepeso y
obesidad,  mientras  que  los  sujetos  delgados  metabólicamente  anormales
presentaban una asociación inversa con la actividad física moderada. Igualmente, un
amplio estudio epidemiológico realizado en población española233 mostró que un alto
nivel de ejercicio físico fue un factor asociado independientemente con el fenotipo
obeso sano (MHO), aunque no se encontró asociación entre la actividad física y el
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fenotipo delgado enfermo (MANW). 
En el trabajo de Ortega et al., realizado sobre un grupo de 43.265 sujetos12, se
comprobó que los sujetos MHO tenían un mejor fitness cardiorrespiratorio que los
individuos  MAO y  que,  una  vez  ajustado  el  fenotipo  por  el  grado  de fitness,  el
fenotipo MHO era una condición benigna con una mortalidad cardiovascular y global
similar a los sujetos delgados metabólicamente sanos.
Nuestros resultados pueden justificarse por varios factores. En primer lugar, la
asociación negativa entre actividad física y fenotipos sanos podría deberse a un
fenómeno de “causalidad inversa” por la mayor implementación de modificaciones
del  estilo  de  vida  en  los  sujetos  con  fenotipos  metabólicamente  anormales.  En
segundo  lugar,  nuestra  población  se  caracterizó  por  presentar  una  tasa  de
sedentarismo extraordinariamente  alta  (76,5%),  que superó  el  80% en población
obesa.  La baja tasa de sujetos físicamente activos  puede haber  diluido el  papel
protector del ejercicio físico en nuestra población. En tercer lugar, la estimación de
grado de actividad física se realizó a través de un formulario no estandarizado, lo
que  puede  haber  conducido  a  errores.  Apoyan  esta  última  consideración  la
inconsistencia  de  nuestros  resultados  en  el  análisis  univariante  de  los  diversos
fenotipos metabólicos y el resultado negativo del análisis multivariante.
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3.  El  ÍNDICE  DE  HÍGADO  GRASO  (FLI)  EN  LOS  FENOTIPOS  
METABÓLICOS 
Está bien documentado que existe una relación positiva entre el aumento de
IMC y la presencia de obesidad y el  porcentaje de grasa hepática, estimada por
diversos métodos72,202. Asimismo, actualmente se acepta que el acumulo de grasa a
nivel  hepático  juega  un  papel  central  en  el  desarrollo  de  las  complicaciones
metabólicas y del estado de resistencia a la insulina asociados a la obesidad223,343.
Aunque en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en la
bioquímica  hepática  entre  los  sujetos  sanos  y  metabólicamente  anormales  en
ninguna de las categorías de IMC, sí encontramos una correlación positiva entre el
IMC y el FLI, un marcador subrogado calculado a base de valores de perímetro de
cintura, IMC, niveles de GGT y de triglicéridos219.
Además, encontramos que el valor del FLI fue significativamente inferior en
los sujetos metabólicamente sanos, con independencia de su IMC. El porcentaje de
sujetos con hígado graso (definido a partir de un valor de FLI ≥ 60) fue inferior en los
sujetos MHO respecto a los MAO y en los individuos MHNW en comparación con los
MANW,  si  bien  en  los  sujetos  con  normopeso  no  se  alcanzó  la  significación
estadística.
Diversos  estudios  han  analizado  las  diferencias  en  la  cantidad  de  grasa
hepática existente en los diferentes fenotipos metabólicos. 
El fenotipo MHO, en comparación con el fenotipo MAO, se caracteriza por un
menor contenido de grasa visceral70,71 y menor acumulación de grasa en el hígado72,
sin diferencias en el tejido adiposo subcutáneo70,71.
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Stefan  et  al.72,  observaron  que  existía  un  incremento  del  54%  en  la
acumulación de grasa hepática, cuantificada por espectrometría, entre los sujetos
obesos resistentes respecto a los sensibles a la insulina. 
Messier et al.229, que al igual que nosotros emplearon el FLI para estimar la
grasa hepática, también encontraron que los sujetos MHO se caracterizan por un
menor grado de esteatosis. Sin embargo, en este trabajo los sujetos MHO también
presentaron  menores  niveles  de  enzimas  hepáticas,  hallazgo  no  observado  por
nosotros. 
Pajunen et al.80, también observaron que los obesos sanos (fenotipo MHO),
en  comparación  con  los  obesos  metabólicamente  anormales  (fenotipo  MAO),
presentaron menores niveles de enzimas hepáticas y una menor cantidad de grasa
hepática estimada por el NAFLD score218.
En paralelo a la pandemia de obesidad, el hígado graso no alcohólico se ha
convertido en un problema de salud de gran prevalencia202 por lo que es importante
disponer  de  un apropiado sistema de cribado.  El  FLI  podría  ser  un  instrumento
simple  y  aplicable  en  la  práctica  clínica  para  seleccionar  a  aquellos  pacientes
candidatos a realizar pruebas diagnósticas de imagen.  
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4. RIESGO VASCULAR Y FENOTIPOS METABÓLICOS
Dislipidemia
Los pacientes con obesidad se caracterizan por presentar una dislipidemia
aterogénica  definida  por  niveles  bajos  de  HDL colesterol  y  niveles  elevados  de
trigllicéridos, apoB y partículas de LDL pequeñas y densas35.
En nuestro estudio,  los  sujetos obesos sanos (fenotipo  MHO) presentaron
menores  niveles  de  triglicéridos  (-44  mg/dL)  y  valores  más  elevados  de  HDL
colesterol (+9,4 mg/dL) que los obesos metabólicamente anormales (fenotipo MAO).
Por  otro  lado,  los  sujetos  con  normopeso  metabólicamente  anormales  (fenotipo
MANW) presentaron niveles significativamente más elevados de triglicéridos (+41
mg/dL) y más bajos de HDL colesterol (-12,5 mg/dL) que los individuos sanos con
normopeso (fenotipo MHNW). 
Según lo descrito en la literatura, no suele haber diferencias en los niveles de
colesterol total y de LDL colesterol entre los sujetos con fenotipos MHO y MAO, con
alguna  excepción  de  estudios  que  utilizan  dichos  parámetros  como  criterios
diagnósticos344.
En nuestra población, tampoco se pudo observar diferencias significativas en
los valores de colesterol total y LDL colesterol en la población obesa con diferentes
fenotipos  metabólicos.  Sin  embargo,  sí  encontramos  en  el  análisis  univariante
niveles significativamente más elevados de colesterol total y de LDL colesterol en los
sujetos con normopeso y sobrepeso metabólicamente anormales (fenotipos MANW
y MAOW, respectivamente) en comparación con los sujetos sanos con normopeso y
sobrepeso (fenotipos MHNW y MHOW, respectivamente). 
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Presión arterial
En todos los estudios disponibles, la presión arterial elevada es el trastorno
más frecuente en los fenotipos metabólicamente anormales. En un reciente trabajo
que analiza los datos de 10 estudios poblacionales europeos se observa que este
criterio se presentó en el 60-85% de los casos17. 
En otro trabajo en población española233, también se observó que la alteración
metabólica más frecuente fue la elevación de la presión arterial, presente en el 85%
de los sujetos con fenotipo MAO, el 67% de los MANW y el 43% de los MHO. 
Nuestros resultados confirman estos datos. En nuestro estudio, la prevalencia
de  presión  arterial  elevada  fue  incluso  mayor  a  la  comunicada  en  la  literatura,
alcanzando al 88,5% de los sujetos con fenotipo MAO. En todas las categorías de
IMC,  los  sujetos  sanos  presentaron  menores  niveles  de  presión  arterial  en
comparación con los sujetos con su mismo IMC metabólicamente anormales.  La
presencia de presión arterial elevada fue la alteración metabólica más prevalente en
los sujetos con sobrepeso y obesidad, metabólicamente anormales. 
Hiperglucemia
Como  era  de  esperar,  encontramos  unos  niveles  de  glucemia  plasmática
significativamente menores en los fenotipos sanos: -12,8 mg/dL en MHNW versus
MANW, -19 mg/dL en MHOW versus MAOW y -18,1 mg/dL en MHO versus MAO.
Los valores de HbA1c se encontraban en rango prediabético (6,0-6,1%) en
todos los fenotipos metabólicamente anormales, existiendo una diferencia de 0,6-
0,7% con los fenotipos metabólicamente sanos.
A pesar  de  la  diferencia  de criterios  (en  nuestro  estudio,  la  presencia  de
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diabetes  fue  criterio  diagnóstico  de  fenotipo  alterado  metabólicamente,  con
independencia de que existieran otros factores),  estos datos coinciden con otros
trabajos publicados en la literatura73,80,233.
El IMC es un potente factor de riesgo para la diabetes tipo 227, pero el perfil
metabólico de cada individuo también condiciona dicho riesgo.
Los sujetos con normopeso metabólicamente anormales (fenotipo MANW), en
comparación con los individuos sanos con normopeso (fenotipo MHNW), presentan
en los diferentes estudios un RR de diabetes incidente entre 2,5 y 5, dependiendo
del  tipo  de  población,  de  los  criterios  diagnósticos  utilizados  y  del  tiempo  de
seguimiento75,255,270.
Por  otro  lado,  los  obesos  sanos  (fenotipo  MHO)  presentan  un  riesgo  de
diabetes  tipo  2  a  largo  plazo  intermedio  (RR ~  4)  entre  los  sujetos  sanos  con
normopeso  y  los  obesos  metabólicamente  anormales  (fenotipo  MAO)  (RR  ~
8)243,255,283.
Considerando  el  carácter  transversal  de  nuestro  trabajo,  no  podemos
establecer asociaciones de riesgo entre los fenotipos metabólicos y el desarrollo de
diabetes.
Hiperuricemia
La  hiperuricemia  se  ha  considerado  como  un  marcador  de  riesgo
cardiovascular345 y se ha observado una fuerte asociación entre los niveles de ácido
úrico  y  la  prevalencia  del  síndrome  metabólico346. Algunos  autores  también  han
empleado  los  niveles  de  ácido  úrico  para  la  definición  de  los  fenotipos
metabólicos347.
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En nuestro estudio, los sujetos MHO presentaron menores niveles de ácido
úrico  -0,6  mg/dL)  que  los  obesos  metabólicamente  anormales  (fenotipo  MAO),
mientras que los individuos MANW mostraron mayores concentraciones de ácido
úrico (+0,5 mg/dL) que los sujetos sanos con normopeso (fenotipo MHNW). 
Enfermedad cardiovascular
Los  estudios  realizados  en sujetos  MANW observan  una  mayor  carga  de
enfermedad  aterosclerótica  subclínica273 y  un  mayor  riesgo  de  morbimortalidad
cardiovascular  (RR ~  2-3)  respecto  a  los  controles,  mayoritariamente,  individuos
sanos con normopeso75,255,266-269.
Varios  estudios  recientes  de  cohortes  logitudinales231,255,269,276-278 y  dos
metaanálisis266,282 han  evidenciado  un  mayor  riesgo  a  largo  plazo  de  eventos
cardiovasculares (HR ~ 2-4) y de mortalidad (HR ~ 1,4-2,8) en sujetos con fenotipo
MHO. Asimismo, también se ha descrito que los sujetos MHO presentan más signos
de ateroesclerosis subclínica que los individuos, mayoritariamente, MHNW238,284,287,288.
La prevalencia de enfermedad cardiovascular encontrada en nuestro estudio
fue baja,  un 4,9%,  como corresponde  a  una  población  joven (edad media:  43,9
años), y fue significativamente menor en los sujetos con fenotipos metabólicamente
sanos, sin existir una diferencia significativa entre los sujetos MHNW y MANW. En
concreto,  la  prevalencia  de  enfermedad  cardiovascular  en  sujetos  sanos  con
sobrepeso y obesidad (fenotipos MHOW y MHO) fue de 1,6% y 4,1%, mientras que
en los individuos de su misma categoría de IMC con complicaciones metabólicas
(fenotipos MAOW y MAO) dicha prevalencia fue de 8,5% y 11,7%, respectivamente. 
Hay  que  resaltar  que,  considerando  el  carácter  observacional  de  nuestro
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estudio, no deben establecerse relaciones de causalidad entre el fenotipo metabólico
y el riesgo vascular.
Por otro lado, se ha comunicado que el 30-60% de los obesos con fenotipo
MHO desarrollan anomalías cardiometabólicas tras un período de seguimiento de 3-
8 años232,283,284, siendo el riesgo mayor cuanto mayor sea la edad, el perímetro de
cintura y el IMC232,284,285. Este dato no ha podido corroborarse en nuestra población,
por tratarse de un estudio transversal.
Estimación del riesgo vascular
En  nuestro  conocimiento,  sólo  existe  un  estudio  poblacional  que  haya
estimado el riesgo vascular en los diferentes fenotipos metabólicos. Pajunen et al.80,
en un trabajo  realizado en 2.849 sujetos  de edad media-avanzada (45-74 años)
pertenecientes  al  estudio  finlandés  FIN-D2D,  encontraron  que  los  sujetos
metabólicamente sanos (sin criterios de síndrome metabólico) presentaron un menor
riesgo vascular, estimado por la ecuación de Framingham, y que los sujetos obesos
sanos  (fenotipo  MHO)  presentaron  menor  riesgo  vascular,  estimado  tanto  por
Framingham  como  por  SCORE  que  los  sujetos  delgados  metabólicamente
anormales  (fenotipo MANW). Sin embargo,  los  autores  no informan sobre varios
factores  que pueden limitar  la  interpretación de sus resultados.  Por  ejemplo,  las
escalas SCORE y Framingham están limitadas a sujetos menores de 66 y 75 años,
respectivamente, y los autores no especifican si la aplicaron, y en su caso con qué
criterio,  en  población  mayor  de  esta  edad.  Tampoco  detallan  el  porcentaje  de
pacientes  con enfermedad cardiovascular  (en  los  que  no procede  el  cálculo  del
riesgo vascular) y si aplicaron, y con qué criterio, las escalas a los pacientes con
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diabetes (que representaban el 37% de MAO y 4,3% de MHO), tema que resulta
debatido  al  ser  considerada  la  diabetes  como  un  equivalente  coronario298.
Finalmente, las diferencias epidemiológicas entre los distintos grupos metabólicos
(varones, que presentan mayor riesgo vascular formaron en MHO y en MANW el
28,7% y 39%, como diferencias más disparatadas) pueden afectar a los resultados.
En nuestro estudio, limitamos la aplicación de la escala SCORE para países
de bajo riesgo a la población de 40-65 años y la de REGICOR a los sujetos de 35-74
años,  y  excluimos  de  la  estimación  del  riesgo  a  los  sujetos  con  enfermedad
cardiovascular y con diabetes.
Con estos criterios, observamos que, aunque los sujetos con los fenotipos
metabólicos  anormales  se  caracterizaron,  por  definición,  por  un  peor  perfil
cardiometabólico,  el  riesgo  cardiovascular  estimado  por  ambas  ecuaciones  no
mostró diferencias significativas en comparación con los fenotipos metabólicamente
sanos. 
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5. FORTALEZAS Y DEBILIDADES
Nuestro  trabajo  tiene  importantes  fortalezas.  Se  trata  de  un  estudio
poblacional que incluyó a una amplia muestra representativa de la población adulta
de nuestra área, abarcando un extenso rango etario. Además, resulta especialmente
destacable la existencia de muy escasas pérdidas durante el estudio. Las medidas
clínicas y antropométricas fueron realizadas de una manera minuciosa por personal
sanitario  especializado  (médicos  y  enfermeros  de  atención  primaria).  Para  el
diagnóstico de los fenotipos metabólicos empleamos criterios que son fácilmente
aplicables  en  la  práctica  clínica,  lo  que  resulta  útil  desde  una  perspectiva
epidemiológica y de salud pública. En el momento de su publicación348, se trataba
del primer estudio de estas características realizado en población española.
Sin  embargo,  reconocemos  que  nuestro  trabajo  no  está  exento  de
limitaciones.  La  principal  limitación  reside  en  su  carácter  observacional,  lo  que
impide establecer relaciones de causalidad. Por tanto, todos los potenciales factores
asociados a los fenotipos metabólicos deben ser confirmados en futuros estudios
prospectivos. Además, nuestro trabajo fue realizado en una población caucasiana,
urbana y de un nivel socioeconómico medio-bajo, por lo que los resultados pueden
no ser extrapolables a otras poblaciones.
En nuestro estudio  no hemos incluido ningún análisis  antropométrico para
valorar  la  cantidad de tejido  adiposo y  sus  componentes  subcutáneo y  visceral,
datos que pueden ser relevantes para definir y evaluar los fenotipos metabólicos. 
A diferencia de muchos de los estudios publicados63,73,75,233,261,276, nosotros no
incluimos  entre  los  criterios  de  riesgo  metabólico  variables  relacionadas  con
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resistencia  a  la  insulina,  marcadores  de  inflamación  sistémica  ni  parámetros
hormonales,  lo  cual  podría  haber  limitado  la  detección  de  anormalidades
metabólicas.
Aunque  algunos  autores  basan  el  diagnóstico  de  los  fenotipos
metabólicamente  sanos  en  la  demostración  de  un  estado  de  sensibilidad  a  la
insulina63,70,71,75,283, el método gold standard para el diagnóstico de resistencia a la
insulina (clamp euglucémico hiperinsulinémico) no es aplicable en la práctica clínica.
El método alternativo - HOMA, aunque simple de realizar y validado para estudios
epidemiológicos349,  presenta  ciertas  limitaciones,  como  el  empleo  de diferentes
puntos  de corte73,276,  lo  que puede dificultar  la  comparabilidad de los  resultados.
Meigs et al.75 observaron que la prevalencia de los fenotipos metabólicos es muy
parecida  al  emplear  los  criterios  de  síndrome  metabólico  o  la  presencia  de
resistencia a la insulina. Así,  entre los sujetos con normopeso la prevalencia del
fenotipo MANW en base a criterios de síndrome metabólico y de resistencia a la
insulina fue del 7,1% y 7,7%, respectivamente, y la prevalencia del fenotipo MHO en
la  población  obesa  fue  del  37%  y  44%,  respectivamente.  Entre  los  sujetos
metabólicamente sanos, 5,8% de los MHNW y 34,1% de los MHO fueron resistentes
a la insulina. López-García233 observa que el porcentaje correspondiente fue de 0,2%
y  0,9%.  Dados  estos  datos  parece  discutible  la  obligación  de  demostración  de
sensibilidad a la insulina para distinguir un fenotipo metabólicamente sano. 
Por otro lado, se acepta que la obesidad se asocia a un estado inflamatorio de
bajo grado350 y que los parámetros inflamatorios se asocian más estrechamente al
estado metabólico que el propio peso corporal327. Sin embargo, no se han definido
puntos  de corte  claros  para  los  diferentes  marcadores  de inflamación sistémica,
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existiendo un marcado solapamiento entre los fenotipos metabólicos252.
En definitiva, no está claro si  añadir criterios de resistencia a la insulina o
marcadores  de  inflamación  contribuye  a  una  mejor  definición  de  los  fenotipos
metabólicos.  Por  esta  razón,  aceptando  que  para  estudios  mecanísticos  y
fisiopatológicos  resulta  necesario  valorar  sensibilidad  a  la  insulina  de  manera
específica, nosotros optamos, dada la dimensión epidemiológica del problema, por
utilizar  criterios  diagnósticos  (basados  en  el  IMC y  en  los  criterios  de  síndrome
metabólico)  fácilmente  aplicables  en  la  práctica  clínica  y  útiles  desde  una
perspectiva de salud pública. 
La  estimación  del  nivel  de  actividad  física  en  nuestro  estudio  puede  ser
inadecuada, ya que no usamos un cuestionario validado ni incluimos información
sobre  el  ejercicio  relacionado  con  la  actividad  laboral.  Tampoco  realizamos  un
cuestionario sobre hábitos dietéticos ni  sobre consumo de alcohol,  el  cual puede
modificar el perfil metabólico. En un estudio realizado en población española233, se
ha  descrito  que  el  consumo  moderado  de  alcohol  es  un  factor  asociado
independientemente  al  fenotipo  obeso  sano,  aunque  otros  autores  no  han
encontrado  asociación  entre  el  consumo  de  alcohol  y  la  presencia  del  fenotipo
MHO77.
No  realizamos  sobrecarga  de  glucosa,  lo  que  puede  justificar  que  la
prevalencia  de  diabetes  en  nuestra  población  (9%)  sea  inferior  a  la  prevalencia
comunicada en el estudio Di@bet.es (13,8%)351. Además, el diagnóstico de diabetes
en nuestro estudio se basó en una sola determinación de glucemia y/o HbA1c sin
confirmarse en una segunda analítica tal como recomiendan las actuales guías321.
Sin embargo, esta limitación metodológica es común a la mayoría de los estudios
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epidemiológicos publicados en la literatura que se basan en los hallazgos de una
sola determinación analítica69,75,80,255.
En relación con la aplicación de las escalas de riesgo la inclusión de sujetos
con tratamiento hipolipemiante o antihipertensivo puede sesgar la comparación con
los individuos con un nivel similar de colesterol o de presión arterial que no reciben
tratamiento.  Este  hecho  puede  limitar  la  validez  interna,  pero  no  invalida  la
comparación de las dos escalas dado que todos los participantes fueron evaluados
simultáneamente. Con todo, se trata del primer estudio en población española que
aplica las ecuaciones de riesgo en los diferentes fenotipos metabólicos.
118
DISCUSIÓN
6. IMPLICACIONES CLÍNICAS
Los fenotipos metabólicamente discordantes representan un problema clínico
emergente, siendo previsible en el futuro próximo un incremento significativo de su
prevalencia  debido  tanto  a  la  pandemia  de  obesidad  como  al  progresivo
envejecimiento poblacional que condicionarán, respectivamente, una mayor tasa de
individuos “obesos sanos” y “delgados enfermos”.
Nuestro estudio confirma las limitaciones del IMC para estratificar el riesgo
metabólico poblacional.  En conjunto,  el  34,9% de nuestra población presentó un
fenotipo metabólicamente discordante con su IMC. Esta limitación fue más evidente
entre  los  sujetos  con  sobrepeso  (entre  los  que  el  50% fueron  metabólicamente
sanos) y en los individuos de edad media o avanzada (en los que un IMC normal no
fue con frecuencia garantía de un fenotipo saludable). 
A partir de la 6ª década, la mayoría de los sujetos con normopeso presentaron
alteraciones metabólicas, mientras que por debajo de la 4ª década la mayoría de los
sujetos  con  sobrepeso  u  obesidad  fueron  metabólicamente  sanos.  Este  hecho
sugiere  que  el  IMC  tiene  una  baja  sensibilidad  para  descartar  el  riesgo
cardiometabólico en sujetos de edad media-avanzada con normopeso, por lo que no
debe servir de única guía para la implementación de medidas preventivas en esta
población. 
Por  otro  lado,  los  individuos  con  fenotipos  metabólicamente  sanos  fueron
significativamente  más jóvenes que aquellos  sujetos con el  mismo IMC pero  de
fenotipo  metabólicamente  anormal.  La  prevalencia  del  fenotipo  obeso  sano
disminuyó marcadamente con la  edad,  lo que sugiere que en la  mayoría de los
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casos  se  trata  de  un  fenotipo  transicional232,283-285,  dado  que  la  duración  del
sobrepeso/obesidad se asocia a la presencia de complicaciones metabólicas237.
Este hecho, junto a las recientes evidencias que cuestionan la benignidad del
fenotipo obeso sano en base a su mayor carga de aterosclerosis subclínica238,284,287,288
y  a  su  mayor  morbimortalidad  cardiovascular  y  mortalidad  global  a  largo
plazo231,255,266,269,276,278,282, justifican que las medidas preventivas sean universalmente
recomendadas en la población obesa.
Sin embargo, ha existido cierto debate en la literatura sobre las potenciales
implicaciones clínicas de identificar los fenotipos metabólicos con objeto de priorizar
las intervenciones higiénico dietéticas en la población obesa. Algunos autores172,293,352
han sugerido que los sujetos obesos sanos podrían requerir  un abordaje menos
intensivo o con menor prioridad que los MAO, dado su posible  mejor pronóstico
cardiometabólico63,240,271,274,275 y la falta o menor beneficio que, en algunos estudios, la
pérdida de peso305-307,353 y el ejercicio físico316 han mostrado en esta población.
En nuestra opinión, aunque el estudio de los fenotipos metabólicos pueden
ser  un  modelo  de  gran  utilidad  para  el  entendimiento  de  la  patogénesis  de  la
obesidad y de resistencia a la insulina, no consideramos relevante desde un punto
de  vista  práctico  estratificar  el  riesgo  metabólico  en  la  población  obesa  para
identificar un subgrupo de obesos de bajo riesgo no tributarios a una intervención
intensiva.  Por  el  contrario,  lo apropiado sería  la implementación universal  de las
medidas preventivas en todos los sujetos con obesidad. Existen claras evidencias de
los beneficios metabólicos de los cambios del estilo de vida sujetos con alteraciones
metabólicas ligadas al sobrepeso y a la obesidad241,354,355. Recientes estudios hacen
extensivo este beneficio en las personas obesas metabólicamente sanas242,300-302.
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 En  definitiva,  el  riesgo  cardiovascular  y  metabólico  de  los  sujetos  obesos
sanos (fenotipo MHO) parece ser, al menos, intermedio entre los sujetos delgados
sanos (fenotipo MHNW) y los obesos metabólicamente anormales (fenotipo MAO).
Las personas obesas sanas, comparadas con los sujetos delgados sanos, tienen un
incremento del riesgo de diabetes y de mortalidad a largo plazo, por lo que no podría
apoyarse el concepto de patrones saludables de incremento de peso. De momento,
los clínicos deberían ser reacios a tranquilizar a sus pacientes obesos sanos, dado
que existen datos que sugieren un incremento de la mortalidad cardiovascular y total
en esta población. Por tanto, dado que no existen evidencias firmes que apoyen que
la ganancia de peso no se asocia a complicaciones cardiometabólicas, es importante
prevenir  la  obesidad  y  monitorizar  los  factores  de  riesgo  en  la  población  con
sobrepeso u obesidad293,294.
Finalmente,  resulta  necesario  armonizar  los  criterios  diagnósticos  de  los
fenotipos metabólicas.  Para  ello,  se  requieren nuevos estudios que examinen la
capacidad predictiva de las diferentes definiciones (y específicamente, de necesidad
de  inclusión  a  los  criterios  resistencia  a  la  insulina)  para  el  desarrollo  de
enfermedades cardiovasculares y de diabetes tipo 2. 
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1. Más de un tercio de la población adulta de nuestro medio y aproximadamente
una  cuarta  parte  de  los  sujetos  con  normopeso  y  obesidad  son
metabólicamente discordantes.  
2. Los factores asociados independientemente con el fenotipo metabólicamente
anormal con normopeso fueron la edad avanzada,  un mayor  perímetro de
cintura y el consumo de tabaco. El fenotipo obeso sano se asoció a sujetos
jóvenes, al sexo femenino y a menores valores de perímetro de cintura.
3. Encontramos una correlación positiva entre el índice de hígado graso, el IMC
y la presencia de fenotipos metabólicamente anormales. 
4. No  encontramos  diferencias  significativas  en  la  estimación  del  riesgo
cardiovascular en los diferentes fenotipos metabólicos.
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                                                                                                                                                                                                                       RESULTADOS
Tabla 3. Características epidemiológicas, clínicas y analíticas de la población estudiada.
*p<0,001;  **p<0,01; + p<0,05 sujetos metabólicamente anormales vs metabólicamente sanos en los grupos de IMC
*p<0,001;  **p<0,01; + p<0,05 para la relación hombres/mujeres en los fenotipos metabólicamente sanos
             65
Metabólicamente sanos Metabólicamente anormales
Total MHNW MHOW MHO MANW MAOW MAO
N (%) 2.233 (100) 643 (28,8%) 437 (19,6%) 145 (6,5%) 198 (8,8%) 435 (19,5%) 375 (16,8%)
Edad (años) 43,9 ± 15,6 34,7 ± 10,8 40,3 ± 13,6 46,3 ± 15,8 43,6 ± 16,1 * 51,5 ± 15,0 * 54,4 ± 14,3 *
Sexo (Hombre / Mujer) (%) 50,2 / 49,8 34,5 / 65,5 * 57,2 / 42,8 ** 40 / 60 + 59,1 / 40,9 * 64,8 / 35,2 50,9 / 49,1 *
Perímetro de cintura (cm) 90,6 ± 13,5 78,3 ± 7,5 83,4 ± 8,3 102,8 ± 9,8 84,7 ± 8,5 * 94,3 ± 8,8 * 107,1 ± 10,7 *
Peso (kg) 74,0 ± 15,1 61,4 ± 8,4 75,8 ± 10,1 89,4 ± 13,5 64,4 ± 8,5 ** 75,4 ± 10,3 91,2 ± 13.2
IMC (kg/m2) 27,1 ± 5,1 22,3 ± 1,8 27,1 ± 1,4 33,7 ± 3,9 23,0 ± 1,6 * 27,4 ± 1,4 34,4 ± 4,0 +
Presión arterial sistólica / diastólica (mmHg) 125,7 ± 16,2 /74,6 ± 10,3
116,0 ± 12,9 /
69,3 ± 8,8
122,0 ± 14,2 /
73,5 ± 9,8
127,3 ± 16,5 /
76,3 ± 9,4
128,1 ± 13,4 */
74,0 ± 8,8 *
134,0 ± 14,7 */
78,6 ± 10,0 *
135,1 ± 15,4 */
79,6 ± 9,8 **
Nivel educativo medio-alto/bajo (%) 42,3 / 57,7 61,1 / 38,9 46,5 /53,5 31,7 / 68,3 44,4 / 55,6 * 28,7 / 71,3 * 23,7 / 76,3 *
Sedentarismo (%) 76,5 77,8 72,1 82,1 70,7 * 76,6 80,5 *
Tabaquismo (%) 27,6 29,4 24,3 25,5 36,9 * 32,0 + 19,2 *
Glucemia (mg/dL) 93,7 ± 26,1 84,3 ± 7,7 85,9 ± 8,6 88,0 ± 7,3 97,1 ± 33,7 * 104,9 ± 36,5 * 106,1 ± 29,3 *
HbA1c (%) 5,7 ± 0,8 5,3 ± 0,3 5,4 ± 0,3 5,4 ± 0,4 6,0 ± 1,1 * 6,0 ±1,1 * 6,1 ± 0,8 *
Creatinina (mg/dL) 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,2 ** 0,9 ± 0,3 + 0,8 ± 0,2 *
Ácido úrico (mg/dL) 4,7 ± 1,4 4,0 ± 1,0 4,7 ± 1,3 4,9 ± 1,2 4,5 ± 1,2 * 5,0 ± 1,5 ** 5,5 ± 1,5 *
Colesterol total (mg/dL) 199,7 ± 40,7 188,6 ± 36,9 194,2 ± 39,1 202,5 ± 39,6 199,8 ± 42,5 ** 211,5 ± 42,6 * 210,5 ± 39,4 
LDL colesterol (mg/dL) 124,9 ± 34,5 112,1 ± 31,5 121,0 ± 34,2 125,4 ± 34,3 131,0 ± 34,5 * 137,0 ± 34,0 * 133,7 ± 32,2
HDL colesterol (mg/dL) 53,3 ± 13,6 59,9 ± 12,5 55,7 ± 11,2 56,7 ± 12,1 47,4 ± 12,9 * 47,9 ± 13,5 * 47,3 ± 12,9 *
Triglicéridos (mg/dL) 89 (62 – 132) 66 (48 – 92) 76 (57 – 102) 89 (69 – 120) 107 (76 – 160) * 122 (84 – 178) * 133 (91 – 187) * 
GOT (U/L) 23,6 ± 13,0 23,2 ± 13,2 23,6 ± 13,7 25,2 ± 16,1 24,2 ± 12,7 24,1 ± 12,7 22,5 ± 10,6
GPT (U/L) 41,3 ± 17,2 41,3 ± 16,9 40,8 ± 17,4 41,7 ± 15,6 39,7 ± 14,7 42,9 ± 18,0 40,4 ± 18,2
GGT (U/L) 33,6 ± 29,4 34,7 ± 39,4 32,7 ± 22,0 33,3 ± 24,0 30,7 ± 21,2 35,1 ± 26,2 32,8 ± 25,6
Microalbuminuria (%) 6,4 5,6 6,9 4,6 7,7 ** 5,0 8,6 *
Antecedentes de Diabetes mellitus tipo 2 (%) 5,6 0 0 0 7,6 10,1 17,6
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 9,0 0 0 0 11,1 19,1 25,3
Enfermedad Cardiovascular (%) 4,9 1,2 1,6 4,1 4,0 8,5 * 11,7 *
SCORE 1,0 ± 1,6 0,7 ± 1,4 1,0 ± 1,9 0,9 ± 1,3 1,0 ± 1,7 0,9 ± 1,6 1,0 ± 1,7
REGICOR 2,3 ± 2,6 2,0 ± 2,5 2,4 ± 2,9 2,6 ± 2,7 2,5 ± 2,8 2,4 ± 2,5 2,1 ± 2,7
Índice de Hígado Graso (FLI) 41,1 ± 28,6 13,5 ± 10,0 34,6 ± 16,9 70,4 ± 17,2 25,9 ± 15,7 * 51,5 ± 19,5 * 80,3 ± 15,2 *
Tratamiento antihipertensivo 15,8 1,1 8,0 15,9 15,2 * 23,7 * 41,3 *
Tratamiento hipolipemiante 8,7 1,6 4,1 7,6 8,1 14,0 * 21,1 *
Tratamiento antiagregante 4,9 0,3 0,9 2,8 5,6 + 8,7 * 13,6 *
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ABSTRACT
 Objective: To study the prevalence and correlates of 
body size phenotypes in an adult Spanish population. 
 Methods: We undertook a cross-sectional analysis 
in a random sample of 2,270 individuals. We defined six 
body size phenotypes based on body mass index category 
(normal-weight, 18.5 to 24.9 kg/m2; overweight, 25 to 29.9 
kg/m2; obese, ≥30.0 kg/m2) and the presence of ≤1 (meta-
bolically healthy) or ≥2 (metabolically abnormal) cardio-
metabolic abnormalities: metabolically healthy normal-
weight (MHNW), metabolically abnormal normal-weight 
(MANW), metabolically healthy overweight (MHOW), 
metabolically abnormal overweight (MAOW), metaboli-
cally healthy obese (MHO), and metabolically abnormal 
obese (MAO). We considered four cardiometabolic abnor-
malities: systolic and/or diastolic blood pressure ≥130/85 
mm Hg, triglycerides ≥150 mg/dL, high-density-lipopro-
tein cholesterol levels <40/<50 mg/dL in men/women, and 
elevated glucose (fasting plasma glucose ≥100 mg/dL or 
previous diabetes).
 Results: The prevalence of the MHO, MHOW, and 
MANW phenotypes was 2.2, 13.9, and 7.9%, respectively. 
Whereas 9.6% of obese and 32.6% of overweight indi-
viduals were metabolically healthy, 21.3% of the normal-
weight subjects were metabolically abnormal. A multi-
variate regression model (adjusted for age, sex, and waist 
circumference) showed that age >40 years, male sex, and 
higher waist circumference were independently associ-
ated with the metabolically abnormal phenotype MANW, 
whereas younger age, female sex, and lower waist circum-
ference were independently associated with the metaboli-
cally healthy phenotypes.
 Conclusion: The prevalence of MHO in our popula-
tion is low and is more common in women and younger 
people. In contrast, a high proportion of normal-weight 
individuals (mainly over 40 years of age) in our popula-
tion show cardiometabolic abnormalities. (Endocr Pract. 
2013;19:758-768)
Abbreviations:
BMI = body mass index; FLI = fatty liver index; 
HDL-C = high-density-lipoprotein cholesterol; LDL-C 
= low-density-lipoprotein cholesterol; MANW = 
metabolically abnormal, normal weight; MAO = 
metabolically abnormal, obese; MAOW = metabolically 
abnormal, overweight; MHNW = metabolically healthy, 
normal weight; MHO = metabolically healthy, obese; 
MHOW = metabolically healthy, overweight; MS = 
metabolic syndrome;  SCORE = Systematic COronary 
Risk Evaluation; WC = waist circumference
INTRODUCTION 
 Recent studies have suggested that cardiometabolic 
risk may vary greatly among individuals with a similar 
body mass index (BMI), depending on their metabolic 
profile. A subset of obese individuals, denominated “met-
abolically healthy, obese” (MHO), despite having exces-
sive body fatness, display a favorable metabolic profile 
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characterized by high levels of insulin sensitivity, lower 
visceral adipose tissue content, less liver fat, normal blood 
pressure, and favorable lipid, inflammatory, hormonal, and 
immune profiles (1). Individuals with the MHO phenotype 
do not appear to be at a significantly increased risk for car-
diovascular disease or type 2 diabetes (2-5), although the 
apparent lower cardiovascular and overall mortality risks 
have been questioned in some recent longitudinal studies 
(6-8). On the other hand, some normal-weight subjects, 
referred to as “metabolically abnormal, normal weight” 
(MANW) (9), have obesity-related comorbidities, includ-
ing insulin resistance, increased levels of central adipos-
ity, atherogenic dyslipidemia and hypertension, as well 
as an increased risk for diabetes or cardiovascular disease 
(3,4,10). 
 Although currently there is great interest in investigat-
ing the subset of body size phenotypes, the clinical impli-
cations of these phenotypes are still under discussion, espe-
cially as they relate to prioritizing interventions. Moreover, 
only a few studies (with conflicting results) have analyzed 
the prevalence and characteristics of body size metabolic 
phenotypes in the general adult population (4,7,11-13), and 
they have not been examined in the Spanish population. 
 The aims of the present study were: (1) to determine 
the prevalence of subsets of body size metabolic pheno-
types (normal-weight with and without cardiometabolic 
abnormalities, overweight with and without cardiometa-
bolic abnormalities, and obese with and without cardio-
metabolic abnormalities) among a representative sample of 
the Spanish adult population, and (2) to examine the demo-
graphic and behavioral correlates of such phenotypes. 
METHODS
 We undertook a cross-sectional, analytical, epidemio-
logic study. The patients comprised a representative ran-
dom sample of the adult population aged 18 to 80 years 
assigned to a health center in the Malaga District (N = 
29,818) (Malaga, Spain). For sample size calculation, the 
prevalence rate of the metabolic syndrome (MS) (~20%) 
was used. Our sample size was calculated to have >80% 
power with a confidence level of 95% (α = 0.05) and losses 
of 15%. Accordingly, the minimum sample size required 
was 2,167 subjects, stratified by sex and age, extracted 
by simple random sampling of the complete health card 
listing provided by the Andalusian Health Service (cov-
ering 98% of the population). The methodology of the 
Multidisciplinary Intervention in Primary Care (IMAP) 
Study was recently published (14,15).
 Recruitment was carried out between January and 
June 2007. The inclusion criteria were age between 18 
and 80 years, assignment to the health center, mobililty, 
and provision of written informed consent. Subjects were 
excluded if they had serious disorders, were terminally ill 
or immobilized, pregnant, hospitalized at the time of the 
study, or suffered from severe psychiatric disorders, alco-
holism, or drug addiction.
 After obtaining written informed consent, the subjects 
underwent a clinical interview. Their education level was 
classified as low if they were illiterate, had no formal stud-
ies, or had only primary studies. Subjects were considered 
to lead a sedentary lifestyle if the most they did was walk 
at a moderate pace for no more than 150 minutes weekly in 
their leisure time. Measurements of weight, height, waist 
circumference (WC) and blood pressure were carried out 
by healthcare workers. Blood and urine were analyzed 
after a 12-hour fast. Based on their BMI, the participants 
were classified as normal-weight (BMI of 18.5 to 24.9 kg/
m2), overweight (BMI of 25.0 to29.9 kg/m2), or obese 
(BMI ≥30.0 kg/m2). Obesity was classified as grade 1, 2, 3, 
or 4 based on whether the BMI value was ≥30 to <35, ≥35 
to <40, ≥40 to <50, and ≥50 kg/m2, respectively. Subjects 
who were underweight (BMI <18.5 kg/m2) were excluded. 
For the present analyses, we considered the metabolically 
abnormal phenotype to be the presence of ≥2 of the fol-
lowing cardiometabolic abnormalities (16): (1) elevated 
blood pressure (systolic ≥130 and/or diastolic ≥85 mmHg 
[or antihypertensive drug treatment in a patient with a his-
tory of hypertension]), (2) elevated triglycerides (≥150 mg/
dL [or treatment with fibrates, nicotinic acid, or ω-3 fatty 
acids]), (3) decreased high-density-lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) (<40 mg/dL in men or <50 mg/dL in women [or 
treatment with fibrates or nicotinic acid]), or (4) elevated 
glucose levels (fasting plasma glucose ≥100 mg/dL [or pre-
vious diagnosis of diabetes or treatment with antidiabetic 
drugs]). 
 Metabolic syndrome (MS) was defined according to 
harmonized criteria proposed by the International Diabetes 
Federation and the American Heart Association as being 
present when a subject had three of the following crite-
ria: waist circumference ≥94 cm for men and ≥80 cm for 
women and/or a sufficient number of the cardiometabolic 
abnormalities described above (16). 
 The following six body size phenotypes were defined 
based on the combined consideration of BMI category 
(normal-weight, overweight, and obese) and the presence 
of ≤1 (metabolically healthy) or ≥2 (metabolically abnor-
mal) cardiometabolic abnormalities: metabolically healthy, 
normal weight (MHNW), metabolically abnormal, nor-
mal weight (MANW), metabolically healthy, overweight 
(MHOW), metabolically abnormal, overweight (MAOW), 
metabolically healthy, obese (MHO), and metabolically 
abnormal, obese (MAO). 
 Finally, we analyzed the relationship between body 
size phenotype and values for the Framingham (17) and 
Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) cardio-
vascular risk equations (18), as well as the fatty liver index 
(FLI) (19). 
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Statistical Analysis
 Quantitative variables are expressed as the mean and 
SD and the qualitative variables as percentages. One-
way analysis of variance (ANOVA) was used to compare 
quantitative variables, whereas the chi-square and Mantel-
Haenszel tests were used for comparing qualitative vari-
ables. In order to determine the factors associated indepen-
dently with the prevalence of each body size phenotype, 
stepwise multivariate logistic regression techniques were 
applied using body size phenotypes as the dependent vari-
ables, controlling for the confounding effects of other vari-
ables and evaluating the interaction between sex, age, and 
WC. The analyses were performed with SPSS software, 
version 17.0.
  
RESULTS
 A total of 27 subjects (1.6%) with a BMI <18.5 kg/
m2 were excluded. Thus, the final sample comprised 2,233 
subjects, whose epidemiologic and metabolic phenotypes 
according to body size are summarized in Table 1.
 The proportion of subjects who were normal-weight, 
overweight, or obese was 37, 38.4, and 22.9%, respec-
tively. The population prevalence of MHO, MHOW, and 
MANW subjects was 2.2, 13.9, and 7.9%, respectively 
(Fig. 1). A total of 9.6% of the obese subjects were MHO, 
32.6% of the overweight subjects were MHOW, and 21.3% 
of the normal-weight subjects were MANW.
 Distributing the population according to the categories 
of body weight showed that the prevalence of metabolic 
abnormalities increased with BMI in both men and women 
(Fig. 2). A total of 24.6% of men and 19.1% of women with 
a normal BMI had a MANW phenotype. Although more 
than one-third of the overweight subjects were MHOW, 
only 7.2% of obese men and 11.8% of obese women were 
MHO. Among the subjects with a MHO phenotype, 82, 12, 
4, and 2% were classified as obesity grade 1, 2, 3, and 4, 
respectively.
 The prevalence of the metabolically abnormal pheno-
type increased with age (Fig. 3 A and B). In subjects with a 
normal BMI, the prevalence of the MANW phenotype was 
<30% in individuals <40 years of age, 54.3% in subjects 
between the ages of 60 and 69 years, and 63.3% in subjects 
aged 70 to 80 years. Although 70.9% of overweight per-
sons <40 years of age showed a MHOW phenotype, this 
percentage decreased to 34.3% in persons aged 60 to 69 
years and 26.7% in those aged 70 to 80 years. Although 
in absolute terms the MHO phenotype showed no clear 
age gradient (Fig. 3 A), the rate of obesity combined with 
metabolic abnormalities increased with age (Fig. 3 B). The 
prevalence of MHOW and MHO in people <30 years of 
age was 62 and 27.9%, respectively, and in subjects over 
70 years of age, the prevalence was 9.9 and 3.8%, respec-
tively. Combinations of the more common metabolic 
disorders in all body-size groups were high triglycerides/
low HDL-C and high blood pressure/hyperglycemia.
 Among normal-weight individuals, the MANW phe-
notype was more prevalent in males, older subjects, per-
sons with higher BMI and WC, smokers, and those with 
low educational attainment (Table 1). Moreover, compared 
with MHNW subjects, those who were MANW showed 
higher levels of hemoglobin A1c (HbA1c), uric acid, total 
cholesterol, and low-density-lipoprotein cholesterol (LDL-
C). In a multivariate regression model (adjusted for age, 
sex, and WC), age >40 years, male sex, low educational 
level, and WC were found to be independently associated 
with the MANW phenotype (Table 2).
 Among overweight and obese subjects, the metaboli-
cally healthy phenotype was more likely to be expressed 
in young people, females, and those with less abdominal 
obesity (Table 1). In contrast, compared with the metaboli-
cally abnormal phenotypes, BMI was lower in those with 
the MHOW phenotype but not in those with the MHO phe-
notype. Moreover, the MHOW and MHO phenotypes were 
less prevalent in subjects with a low educational level, 
those with a sedentary lifestyle, and in smokers. Subjects 
with the MHOW and MHO phenotypes had lower levels 
of HbA1c, total cholesterol, LDL-C, and (only in MHO 
subjects) uric acid (Table 1). In a multivariate regres-
sion model (adjusted for age, sex, and WC), younger age, 
female sex, and lower WC were independently associated 
with the metabolically healthy phenotypes, whereas non-
smoking and leisure time physical activity were no longer 
significantly associated (Table 2). 
 All the metabolically abnormal phenotypes had a 
higher FLI than the corresponding healthy phenotypes. 
Finally, no differences were found with respect to the 
Framingham and SCORE equation values between the 
abnormal and healthy phenotypes (Table 1).
 We performed sensitivity analyses using more- and 
less-strict criteria for a metabolically healthy phenotype. 
Overall, only 0.2% of obese subjects and 6% of obese or 
overweight individuals had zero cardiometabolic abnor-
malities. On the other hand, 54.8% of normal-weight sub-
jects had ≥1 cardiometabolic abnormality. The multivariate 
analysis found similar correlates to those described above. 
When abdominal obesity (≥94 cm in men, ≥88 cm in 
women) was used instead of BMI, 46.8% of subjects with-
out abdominal obesity expressed the metabolically abnor-
mal phenotype (≥2 cardiometabolic abnormalities), and 
36.1% of individuals with abdominal obesity expressed 
the metabolically healthy phenotype (≤1 cardiometabolic 
abnormality).
 Finally, when MS criteria were used, 19.6% of the nor-
mal-weight individuals were MANW, 38.0% of the over-
weight individuals were MHOW, and 9.8% of the obese 
individuals were MHO. 
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DISCUSSION
 Our data show that, in absolute terms, the prevalence 
of both the MANW and MHO phenotypes is low (7.9% 
and 2.2%, respectively) in our population. Although more 
than one-fifth of normal-weight Spanish adults expressed 
cardiometabolic abnormalities, only 9.6% of obese people 
did not exhibit MS.
 The prevalence of metabolic phenotypes depends 
mainly on the definition used (12) and the population stud-
ied. Many studies have involved clinic-based samples, 
which are not representative of the general population 
(2,20-24). Other studies, although performed in general 
populations, have included criteria of insulin resistance or 
inflammation in the definition of MHO (5,11), and there-
fore, the results of those studies  cannot be compared with 
our results. There are few studies in general populations 
that use MS criteria to define the MHO phenotype (Table 
3). Three large studies involving representative samples 
of the general populations of the United States (4,7) and 
Switzerland (12) reported MHO prevalence rates between 
30 and 38.4% among obese subjects using the Adult 
Treatment Panel (ATP)-III criteria of MS. A recent report 
from Finland found a prevalence rate for MHO of 9.2% in 
men and 16.4% in women, according to harmonized MS 
criteria (13).
 In contrast to the case with the MHO phenotype, the 
prevalence of the MANW phenotype varies widely, rang-
ing from 3 to 28% depending on the criteria used and the 
population studied (4,11,13,22-26). Very few studies have 
analyzed the prevalence of the MANW phenotype in gen-
eral populations (4,11,13,26), and just two studies (4,26) 
used MS criteria, showing a prevalence of 7.1% in the 
Caucasian adult population in the U.S. and 12.7% in the 
Korean adult population (Table 3).
 Our prevalence of MHO could be even lower if we had 
added other criteria of systemic inflammation or insulin 
resistance for the diagnosis of metabolically healthy phe-
notypes (4-7,11-13,27) because some obese people without 
MS could have parameters indicative of inflammation or 
insulin resistance. For instance, the prevalence of MHO in 
the U.S. population reported by the Third National Health 
and Nutrition Examination Survey was 38.4% with criteria 
ATP-III for MS, but only 6% of obese subjects were free of 
both MS features and insulin resistance (7). 
 Age is closely related with the prevalence of metabolic 
abnormalities (28). In our study, the prevalence of metabol-
ically abnormal phenotypes increased with age, a common 
finding with other studies as well (4,11-13,26). Our popu-
lation had a lower mean age (43.9 years) than that reported 
by other population-based studies conducted in U.S. (53.6 
years) (4), Switzerland (53.3 years) (12), and Finland (55.8 
years) (13), which used MS criteria to define MHO pheno-
types. Even though our population was younger, we found 
a lower prevalence of MHO. 
 We cannot find any valid explanation for the low preva-
lence of the MHO phenotype found in our population com-
pared with the prevalences reported by other based-pop-
ulation studies. Our population was Caucasian, and the 
MHO phenotype may be more prevalent in non-Hispanic 
blacks (11); however, the prevalence of MHO in our study 
Fig. 1. Prevalence of body size phenotypes. MHNW: meta-
bolically healthy, normal weight. MANW: metabolically obese, 
normal weight; MHOW: metabolically healthy, overweight; 
MAOW: metabolically abnormal, overweight; MHO: metaboli-
cally healthy, obese; MAO: metabolically abnormal, obese. UW: 
underweight.
Fig. 2. Prevalence of cardiometabolic abnormalities by body size 
and sex A, men; B, women. *P<.001 for proportion of metaboli-
cally abnormal versus normal weight.
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was lower than that reported by other studies of Caucasian 
populations (12,13). On the other hand, the prevalence of 
MHO is lower in the majority of studies that have used 
BMI instead of WC to define obesity (4,11,12,23), proba-
bly because the prevalence of abdominal obesity is higher 
than BMI-defined obesity in the general population. Again, 
we found fewer MHO subjects than other population-based 
studies using BMI-defined obesity (4-6,11-13,26). A poten-
tial argument is that the high burden of cardiovascular risk 
factors existing in our population (15) may condition lower 
prevalence rates of subjects with metabolically normal 
phenotypes.
 In our Mediterranean population, the demographic 
and behavioral factors associated with the MHO pheno-
type (female sex, younger age, smaller WC) and MANW 
phenotype (male sex, high WC, older age) are similar to 
those described in U.S. (11), European (12,13), and Asiatic 
populations (26). We did not find that refraining from 
smoking (11,26) and engaging in higher physical activity 
levels (11,12,26) prevent MS in obese people. The estima-
tion of physical activity in our study may be inadequate, 
as we did not use a validated questionnaire or include 
information about job-related physical activity. Also, no 
record was made of dietary habits or alcohol consumption, 
Fig. 3. A. Relative prevalence of cardiometabolic abnormalities by body size and age 
group. *P<.001 versus other groups within the same age group. **P  = .008 versus 
other groups within the same age group. &P = .001 versus other groups within the 
same age group. B. Relative prevalence in each group by body size and age group. 
*P<.001 versus other groups within the same age group.
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Table 3
Prevalence and Criteria Used for the Definition of Metabolic Phenotypes in 
Clinic and Population-based Studies
Study Population Diagnosis criteria Prevalence (%) 
St-Onge et al 
2004 (25)
N = 7,602
≥20 years (mean, 43.3 years) 
with BMI 18.5-24.9 kg/m2
USA (NHANES 1988-1994)
BMI 18.5-26.9 kg/m2 and MS - ATP-
III 
MANW: 3% for BMI 
18.5-20.9; 6.5% for BMI 
21-22.9; 10% for BMI 
23-24.9
MAOW (BMI 25-26.9): 
22.5% 
(data for white people)
Meigs et al 
2006  (4)
N = 2,902
≥20 years without diabetes or 
cardiovascular disease (mean 
age, 53.6 years)
USA (Framingham Offspring 
Study)
BMI < or ≥25 kg/m2 and presence or 
absence of the MS - ATP-III or three 
lower quartiles of HOMA-IR
MANW: 7.1% (MS) / 
7.7% (HOMA)
MHO: 37% (MS) / 44.3% 
(HOMA)
Wildman et al 
2008 (11)
N = 5,400 
≥20 years (mean, 45.0 years)
USA (NHANES 1999-2004)
BMI <25 kg/m2, 25-29.9 or 
≥30 kg/m2
Metabolically healthy, 0 or 1 
and metabolically abnormal, ≥2 
cardiometabolic abnormalities of 
the following: MS - ATP-III criteria 
(except waist), hsCRP >0.1 mg/L, 
HOMA-IR >5.13
MANW: 23.5%
MHOW: 51.3%
MHO: 31.7%
Lee 2009 (26) N = 5,276 
≥20 years (mean, 43.4 years)
Korea
BMI < or ≥25 kg/m2 and presence 
or absence of MS - ATP-III adapted 
criteria (WC ≥90 cm in men, ≥85 cm 
in women)
MANW: 12.7%
MHOW + MHO: 47.9%
Kuk and Ardern 
2009 (7)
N = 6,011
18-65 years 
USA (NHANES III)
BMI ≥30 kg/m2 and ≤1 MS - ATP-
III criteria (excluding waist) and/or 
HOMA-IR <2.5 
MHO: 30.2% (IR) / 
38.4% (MS) / 6% 
(IR and MS)
Velho et al 
2010 (12)
N = 5,360
35-75 years (mean, 53.3 years)
Switzerland 
BMI ≥30 kg/m2
Different combinations of the 
following criteria: waist; BP; total 
C, HDL-C, LDL-C; triglycerides; 
FPG; HOMA-IR; hs-CRP; personal 
history of cardiovascular, respiratory 
or metabolic diseases. 
MHO: 3.3-32.1% in men 
and 11.4-43.3% in women
Calori et al 
2011 (5)
N = 2,011 
mean age, 55 years
Italy
BMI ≥30 kg/m2 and HOMA-IR <2.5 MHO: 11% 
Pajunen et al 
2011 (13)
N = 2,849
45-74 years (mean, 55.8 years)
Finland
BMI <25 kg/m2 or ≥30 kg/m2 
and MS criteria (Harmonization 
definition IDF-AHA) 
MHO (men / women): 
9.2% / 16.4% 
MANW (men / women): 
20.4% / 23.8%
Abbreviations: AHA = American Heart Association; ATP-III = Adult Treatment Panel III; BMI = body mass index; BP = blood 
pressure; FPG = fasting plasma glucose; HDL-C = high-density-lipoprotein cholesterol; HOMA = homeostasis model assessment; 
HOMA-IR = HOMA insulin resistance; hsCRP = high-sensitivity C-reactive protein; IDF = International Diabetes Federation; 
LDL-C = low-density-lipoprotein cholesterol; MANW = metabolically abnormal, normal weight; MAOW = metabolically abnormal, 
overweight; MHO = metabolically healthy, obese; MHOW = metabolically healthy, overweight; MS = metabolic syndrome; 
NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey; WC = waist circumference.
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both of which can also affect the metabolic profile (29). 
Additionally, a low educational level was associated with 
the MANW phenotype. This finding could be explained by 
the well-known relationship between socioeconomic fac-
tors and the prevalence of MS (30).
 The MHO phenotype is characterized by lower vis-
ceral adipose tissue content (20), less fat accumulation in 
the liver, and lower muscle fat infiltration (31), but there is 
no difference in subcutaneous adipose tissue between MHO 
and MAO individuals (20,23). Our study showed that indi-
viduals with metabolically healthy phenotypes, compared 
with metabolically abnormal phenotype individuals, have 
lower abdominal obesity, in agreement with other reports 
(11,12). Moreover, metabolically healthy phenotypes had 
a lower FLI, which is an estimate of liver fat content (32). 
Indeed, it has been shown that liver fat accumulation plays 
a central role in the occurrence of metabolic complications 
and the insulin-resistant state (9,10).
 No differences were found between abnormal and 
healthy phenotypes in this study in terms of the estimates 
of cardiovascular risk determined by the Framingham and 
SCORE equations. This finding is not surprising because 
BMI and some MS criteria (triglycerides, fasting plasma 
glucose) are not included in these equations. Moreover, 
most nondiabetic people with MS have a low or interme-
diate risk, both in the U.S. (33) and Spain (34). Although 
we applied these risk scales to the whole population, they 
should not be implemented in younger or older adults or 
in patients with diabetes or cardiovascular disease (17,18), 
a factor which could limit the interpretation of these data. 
The prevalence of cardiovascular disease in both healthy 
and abnormal phenotypes was similar in our study (with 
the exception of MAOW). This finding can be largely 
explained by the relatively low number of cases of car-
diovascular disease in our population and must be taken 
with caution given the observational design of our study; 
however, our result agrees with those of recent longitudi-
nal studies that did not find lower cardiovascular morbidity 
and mortality in MHO individuals (6-8).
 In our opinion, although the study of metabolic pheno-
types may be an excellent model to aid in understanding of 
the pathogenesis of insulin resistance, given the low preva-
lence of the MHO phenotype in the population, its nonma-
lignant character, and doubts about its clinical importance, 
we do not believe it necessary to identify the particu-
lar obese population with a major cardiometabolic risk. 
Currently, intense debate surrounds the potential clinical 
implications of using these metabolic phenotypes to help 
prioritize obesity interventions. It has been reported that 
MHO individuals gain no metabolic benefit from weight 
loss (35) or exercise training (36); thus, they may need a less 
aggressive therapeutic approach as compared with obese 
individuals with metabolic abnormalities (37). However, 
evidence exists for the metabolic benefits of changes in 
lifestyle, not just in individuals who are overweight or 
obese (38,39) but also in normal-weight persons with met-
abolic abnormalities (40). Indeed, this benefit even seems 
to extend to metabolically healthy obese persons (41,42). 
Moreover, individuals with metabolically healthy pheno-
types are younger than those with the same BMI but with 
metabolic disorders, a fact confirmed by our study (where 
there was more than a decade difference in age between 
phenotypes with and without metabolic abnormalities) 
and other studies (4,11-13,26). Given that the duration of 
overweight and obesity is associated with the presence of 
metabolic alterations (43), MHO or MHOW individuals 
may transition to the MAO or MAOW phenotypes. Thus, 
weight loss in overweight or obese people without meta-
bolic disturbances may offer some protection against the 
development of metabolic disorders. 
 Our study has a number of major strengths. This was 
a population-based study including an extensive and rep-
resentative sample of adults across a broad age spectrum, 
with very few losses. Furthermore, to determine the body 
size phenotypes, we used the most easily applicable cri-
teria in general clinical practice, which is useful from an 
epidemiologic perspective of public health. We decided to 
use a MS definition (16) in which WC was replaced with 
BMI because there are no specific cutoff points defined 
for the Spanish population. Moreover, BMI is considered 
the primary criterion for assessing body fatness in clini-
cal practice because of its global acceptance and ease of 
calculation (44). Indeed, some authors have advocated that 
WC should not be used to define MHO because most obese 
subjects also have a large WC (45).
 Despite it strengths, our study is not exempt from limi-
tations. As this study was observational, we cannot establish 
any causal relationships, which would require prospective 
studies analyzing the association between metabolic phe-
notypes and development of diabetes and cardiovascular 
disease. The study population was exclusively Caucasian; 
therefore, our results cannot necessarily be extrapolated to 
other populations. Unlike other studies, we did not include 
data regarding insulin resistance, inflammation criteria, or 
hormone profiles, which therefore may have limited the 
detection of metabolic abnormalities. As stated above, our 
estimation of physical activity was limited and we had no 
information regarding dietary habits. Nor did we include 
information regarding the amount of visceral and subcu-
taneous adipose tissue, which may be relevant to defining 
and evaluating body size phenotypes.
CONCLUSION 
 In conclusion, the prevalence of overweight and obe-
sity among Spanish adults who are metabolically healthy is 
notably lower than that previously reported for most other 
populations. In our setting, a high BMI is a good indica-
tor of cardiometabolic abnormalities, so that preventive 
measures should be recommended universally in the obese 
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population. On the other hand, there is a high prevalence 
of metabolically obese individuals with the normal-weight 
phenotype in our population, especially in people over the 
age of 40 years. Given that individuals with a normal or 
slightly elevated BMI value have a relatively high preva-
lence of MS (25) and that BMI has a low sensitivity for cap-
turing cardiometabolic risk in the elderly (46), assessment 
of metabolic risk in subjects with a normal BMI (especially 
those over the age of 40 years) should be recommended to 
identify individuals at increased risk for future develop-
ment of type 2 diabetes or cardiovascular disease and who 
may benefit from interventions to reduce these risks. To 
harmonize the diagnostic criteria for body size phenotypes, 
further studies examining the effects of different defini-
tions on the risk of diabetes and cardiovascular disease are 
needed. 
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